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SUR LA SYPHILIS 


par R. SAZERAC et C. LEVADITI. 


Les premieres observations concernant laction du bismuth 
sur certains micro-organismes pathogénes sont dues 4 Sauton 
et Robert (1). Ces auteurs ont montré que la poule résiste a 
Vinfection par le Spirocheta gallinarum, lorsqu elle a recu, a 
titre préventif, des injections intramusculaires d’émétique de 
bismuth. Les tentatives de traitement curatif de la spirillose 
des poules leur ont donné des résultats encourageants, quoique 
non décisifs. D’autre part, ils ont annoncé des résultats positifs 
en ce qui concerne l’essai de différents composés du bismuth 
dans les trypanosomiases, chez le cobaye, mais sans donner de 
détails 4 ce sujet (2). 

Nous avons publié précédemment les premicres données 
conséculives & nos propres recherches concernant l’action du 
bismuth sur la syphilis et la trypanosomiase du Nagana (3). 

Nous compléterons ici, par de plus amples détails et par 


(1) R. Sauron et Ropert, Ces Annales, 30, p. 261, 1916. Nous tenons a rendre 
hommage, ici, 4 la mémoire de M. R. Sauton, de l'Institut Pasteur, mort au 
champ d’honneur durant la guerre de 1914-1918. 

(2) R. Savron et Rosert disaient dans leur mémoire ayoir commencé des 
expériences concernant l'action du bismuth sur la fiévre récurrente et la 
syphilis. Malheureusement, leurs résultats sont restés inédits. 

(3) R. Sazerac et C. Levaniri. C. R. Acad. des Sciences, 172, p. 1391 el 172, 
p. 388; C. R: de la Soc. de Biol., 85, p. 182. 
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quelques faits nouveaux, l’exposé de nos expériences relatives 
a la syphilis. 


I. — Expériences sur les animaux. 


A. Essais de traitement curatif par la voie sous-cutanée 
ou intramusculaire. — 


Dans nos premidres recherches, nous avons employé le 
tartrobismuthate de potassium et de sodium (1). Nous avons 
d’abord utilisé ce sel en solution aqueuse alcaline, stérilisable 
par la chaleur (& 120° durant vingt minutes) sans décomposition. 

En injection sows-cutanée ou intramusculaire, le lapin supporte 
bien, sans diminuer de poids, 50 & 60 milligrammes de tartro- 
bismuthate par kilogramme. La dose de 100 milligrammes 
par kilogramme provoque un amaigrissement plus ou moins 
notable, sans toutefois tuer l’animal. La dose de 200 milligr. 
par kilogramme tue le lapin en deux ou quatre jours. 

Administré dans la veime, le méme corps est beaucoup plus 
toxique. Déjai la dose de 5 milligrammes par kilogramme 
provoque l’amaigrissement progressif chez le lapin et la mort 
aprés sept a huit jours. 10 milligrammes ont tué le lapin en 
trois jours et 20 milligrammes en deux jours. 

Nous nous proposons de chercher & déterminer, par la suite, 
la raison d’étre de cette différence considérable entre la toxi- 
cilé par voie sous-cutanée ou intramusculaire, d’une part, et la 
toxicité par voie intraveineuse, d’autre part. Il est possible que 
la plus grande inocuité du tartrobismuthate, dans le premier 


(1) La chimie des dérivés bismuthiques de l’acide tartrique (tartrates, tar- 
trabismuthates ou bismuthotartrates, tartrates basiques, etc.), n’étant pas 
encore bien établie, il est possible quil se produise, au début, une certaine 
confusion dans la dénomination des produits de ce genre, utilisables dans la 
thérapeulique de la syphilis. On a préparé, en effet, plusieurs tartrates de 
bismuth et d’alealis qui pourraient étre désignés sous le nom de tartrobismu- 
thate ou bismuthotartrate. En ce qui concerne nos expériences, nous avons 
employé un produit qui renferme, en chiffres ronds, 50 p. 100 de bismuth. 
I] a été préparé par la méthode de Cow y (Chimist and Druggist, t. LXXXII, 
p- 212, 1913). D’autre part, si l'on recueille le précipité obtenu au cours de 
cette préparation, au lieu de le dissoudre dans les alcalis, on obtient, apres 
lavage el dessiccation, un produit qui renferme, en moyenne, 55 p. 100 de 
bismuth et peut étre utilisé en suspension dans Vhuile. Nous l’avons 
employé, par la suite, de préférence, dans nos essais thérapeutiques sur 


Yhomme. L’un de nous (Sazerac) reviendra ultérieurement sur la compo- 
sition exacte de ce corps. 
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cas, soit due & la fixation momentanée d’une notable partie du 
bismuth par les lissus. Lorsqu’on disséque la région yoisine du 
trajet de inoculation, on trouve, en effet, dans le tissu conjonctif 
ou musculaire, un dépdt blanc abondant, provenant de la disso- 
ciation du sel de bisinuth. 

Chez le lapin, l'injection sous-cutanée de la solution aqueuse 
de tartrobismuthate & 5 p. 100 ne provoque que rarement une 
réaction locale, se traduisant par de Vinduration. L’injection | 
intramusculaire ne détermine pas de réaction particulidre. 

Comme races de spirochétes, nous avons utilisé : 

a) Un virus dermotrope, proyenant d’un cas de syphilis pri- 
maire humaine, ayant subi de nombreux passages sur le lapin; 

6) Un virus de paralytique général, entretenu depuis prés de 
deux ans sur la méme espéce animale (virus neurotrope). 

De plus, nous avons employé le virus de la spirochétose 
spontanée du lapin (Spirocheta cunicult). 

Les animaux ont été trailés alors que leurs lésions étaient en 
pleine évolution et contenaient de trés nombreux spirochetes. 
L’injeclion a été pratiquée sous la peau et dans les muscles du 
dos. 


Expériences. — A. Virus dermotrope. — Lapin 98-B, porteur de nodules 
scrotaux trés riches en tréponémes, recoil 0 gr. 100 par kilogramme du sel 
en solution aqueuse, injecté dans le muscle. Disparition des spirochétes 
dés le lendemain. La lésion s'améliore dés le second jour et guérit le qua- 
triéme jour. 

Variations de poids: le 24 mai 1921, 2.951 grammes; le 25, 2.830 grammes; 
le 26, 2.720 grammes; le 27, 2.740 grammes; le 2 juin, 2.845 grammes. 

B. Virus neurotrope. — Lapin 32-M. Lésion préputiale et scrotale tres 
riche en spirochétes. Méme dose de médicament injecté sous la peau. Dis- 
parition des spirochétes et guérison compléte le deuxiéme jour. Absence 
de récidive apres quatre mois. 

Variations de poids : le 29 janvier 1921, 3.000 grammes; le 9 février 
2.970 grammes. 

Mémes résultats avec le lapin 71-C, ayant regu 0 gr. 050 par kilogramme 
sous la peau. 

C. Virus cuniculi. — Lapin 70-0. Lésions préputiales, trés riches en spiro- 
chéles. Injection intramusculaire de 0 gr. 100 par kilogramme. Disparition 
des spirochétes le troisitme jour. Guérison complete, sans récidive. 

Variations de poids : Ie 10 mai 1921, 3.050 grammes; le 11, 3.000 grammes; 
le 13, 2.870 grammes; le 21, 3.080 grammes. 


Par la suite, nous avons été conduits & penser que le tartro- 
bismuthate pourrait étre employé en saspension huiteuse, et 
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nous l’avons injeclé, sous cette forme, dans le muscle du dos. 
La préparation était stérilisée préalablement & 120° durant 
20 minutes. 

Expériences. — Lapin 39-B, P.: 2.910 grammes, porteur de lésions prépu- 
tiales riches en tréponémes (virus neurolrope). Le 20 septembre 1921, injection 
de la suspension huileuse a 10 p. 100, a raison de 0 gr. 100 de tartrobismuthate 


par kilogramme dans le muscle du rable. Le 24, spirochetes rares. Le 22, les 
parasites disparaissent complélement et définitivement. Guérison des lésions 
le troisiéme jour. 

Variations de poids: le 21 septembre 1921, 2.925 grammes; le 22, 2.920 gr.; 
le 24, 3.010 grammes; le 24 octobre, 3.260 grammes. 

Lapin DA-B, P.: 2.100 grammes (virus neurotrope). Méme injection, méme 
dose. Disparition complete des tréponemes, le troisitme jour. Guérison 


compléte et définitive, le quatriéme jour. 
Variations de poids: le 20 septembre 1921, 2.700 grammes; le 24, 2.600 gr.; 
le 28, 2.650 grammes. 


En ce qui concerne la ¢oxicité du tartrobismuthate en sespen- 
sion huileuse, nous avons observé qwelle est plus faible, chez 
le lapin, que la toxicité de la solution aqueuse, ainsi que le 
montrent les résullats suivants : i 

Lapin 30-B, P.: 2.875 grammes, regoit le 8 oclobre 1921, sous forme de 
suspension huileuse, en injection intramusculaire, 0 gr. 400 de tartrobismu- 
thate par kilogramme. 

Variations de poids: le 9 octobre 1921, 2.320 grammes; le 10, 2.325 grammes; 
le 12, 2.280 grammes; le 22, 2.300 grammes; le 26, 2.400 grammes. 


Or, nous avons vu que, sous forme de solution aqueuse, la 
dose de 0 gr. 200 par kilogramme tue le lapin en deux a 
quatre jours. 


Au point de vue de l’action curative, nous avons encore essayé 
le tartrobismuthate de potassium el de sodium en mixture 
aqueuse ou en solution, administrée par la vote buccale ou par 
la voie anale. En outre, nous avons effectué des essais de trai- 
tement des iésions par une application locale de pommade di 
base de tartrobismuthate. Ces recherches ont été effectuées en 
collaboration avec M. Isaicu. 


B. Essais de traitement par la voie buccale. 


ES OG — Lapin 80-03, P. : 2.030 grammes, porteur de lésions prépu- 
tiales riches en tréponémes (virus neurotrope). — Le 20 juillet 1921, on Jui 
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administre, par la voie buccale, 20 cent. cubes de la mixture contenant 20 p. 100 
de tartrobismuthate. 

Le 21 juillet 1921, tréponémes nombreux. Nouvelle dose de 20 cent. cubes 
de mixture. Le 22, trépoménes nombreux. Le 23 et le 26, méme état. 


Nous avons obtenu un résultat analogue avec le tartrobis- 
muthate en solution aqueuse, administré par la voie buccale. 
Quoique encore incomplétes, ces expériences semblent mon- 
trer que le sel bismuthique, donné par la voie buccale, n’exerce 
pas d'action notable sur l’évolution de la syphilis chez le lapin. 


C. Essai de traitement par la voie anale. 


Nous avons essayé le tartrobismuthate en mixture aqueuse, 
a 20 p. 100. 


Expérience. — Le lapin 71-E, porteur de lésions préputiales et anales 
riches en lréponémes (virus neurotrope), recoit, dans le rectum, 10 cent. cubes 
de la mixture aqueuse. Les tréponémes disparaissent apres deux jours et 
la lésion semble guérie. Néanmoins, le douzieme jour, les lésions prépu- 
tiales réapparaissent. Celles-ci contiennent de nombreux tréponémes, le 
dix-septiéme jour. 


Administré par la voie anale, le tartrobismuthate en mixture 
aqueuse semble done déterminer la disparition passagére des 
spirochétes et la guérison momentanée des Iésions. Nous pour- 
suivons nos expériences en vue de savoir sil est possible 
d’obtenir de meilleurs résultats par la voie anale. 


D. Essai de traitement par application locale. 


Ces essais ont été faits en dehors de tout autre mode d’admi- 
nistration du sel bismusthique. En applications locales, nous 
avons employé une pommade ayant la composition suivante : 
tartrobismuthate de potassium et de sodium : 30 grammes, vase- 
line : 30 grammes, lanoline : 30 grammes. 

Nous avons également employé Ja poudre de tartrobismu- 


thate. 
Expériences. — Le lapin 80-S, porteur de lésions préputiales riches en 


tréponémes (virus neurotrope), regoit une application locale de pommade, 
renouvelée le lendemain. Tréponémes rares le deuxi¢me jour et absence de 
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lréponémes le troisieme jour. La lésion semble guérie et, pendant un intler- 
valle de 42 jours, les parasites ne peuvent étre décelés. A ce moment, récidive 
avec apparition de nombreux tréponemes. Une nouvelle application de pom- 
made produit le méme effet temporaire. 


Cette expérience, répélée & plusieurs reprises, a donné con- 
stamment des résultats analogues. On peut en conclure que 
application locale de pommade a base de tarlrobismuthate 
provoque la disparition des spirochétes pendant un temps assez 
long (de douze & quarante-deux jours) et la guérison apparente 
des lésions, suivie de récidive. Il s’agit d’une action thérapeuti- 
que superficielle, dont Papplication & ’homme, concurremment 
avec le traitement par injections intramusculaires, pourrait étre 
fort utile. En particulier, les avantages de ce traitement combiné 
doivent étre envisagés au point de vue dela prophylazte. 

Nous nous sommes demandé si, & la suite des applications 
locales de pommade, la race de spirochetes qui provoque la 
récidive n’est pas devenue résistante & l’action du bismuth (en 
admettant que le corps actif ait pénétré assez profondément dans 
les tissus). Mais nous avons déja vu qu'une nouvelle application 
de pommade provoque encore chez les animaux ainsi traités la 
disparition temporaire des (réponémes. D’autre part, si lon 
traite, par la voie intramusculaire, un animal a récidive locale, 
on constate la méme action thérapeutique que chez un animal 
témoin, porteur de lésions, mais n’ayant pas recu de pommade. 
Voici le détail d’une telle expérience. 


Lapin 80-8, porteur de iésions récidivantes contenant de nombreux trépo- 
nemes, regoit 0 gr. 100 par kilogramme de tartrobismuthate en suspension 
huileuse. Disparition totale des parasites, le second jour. Guérison sans 
récidive, 


Avec la poudre de tartrobismuthate en applications locales, 
nous ayons fait plusieurs essais, dont le suivant : 


Lapin 1-B, porteur de lésions préputiales riches en tréponémes, recoit une 
application locale de poudre bismuthique, deux jours de suite. Disparition 
des parasites le second jour, mais récidive le septiéme jour. 


La poudre de tartrobismuthate agit donc de la méme facon 
que la pommade, mais moins énergiquement. 
Des expériences aciuellement en cours montreront a quel 
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point cette application locale de pommade ou de poudre peut 
exercer une action préventive. 


Le tratrobismu'hate n’est pas le seul dérivé du bismuth 
qui se montre aclif contre la syphilis, chez le lapin. Nous 
avons encore essayé, a ce point de vue, un certain nombre de 
composés bismuthiques, et voici les résultats obtenus pour 
chacun d’eux, 


CiTRATE DE BISMUTH AMMONIACAL. — En solution dans |’eau, ce 
sel, administré par voie sous-cutanée, est notablement plus 
toxique pour le lapin que le tartrobismuthale. La dose de 
50 milligrammes par kilogramme tue le lapin en trois & quatre 
jours, alors que la méme dose de tratrobismuthate est tout a 
fait inoffensive. 

Administré au lapin par voie sous-culanée, ce sel se montre 
assez actif, comme en témoigne l’essai suivant : 


Lapin 94-B, porteur de iésions préputiales riches en tréponemes (virus 
neurotrope), recoit 0 gr. 015 de citrate de bismuth ammoniacal par kilo- 
gramme, en injection sous-cutanée. Deux jours aprés, on ne trouve plus de 
tréponémes. Le troisiéme jour, on décéle un seul spirochéte. Nouvelle 
injection, ce jour-la, de 0 gr. 20 par kilogramme de sel bismuthique. Dispa- 
rilion totale des parasites, le quatri¢éme jour, sans récidive. 


Lacractm DE BISMUTH soxuBLE. — Nous avons employé ce 
corps d’abord en injection sous-cutanée et ensuite par la vole 
buccale. 

En injection sous-cutanée, chez le lapin, il semble assez 
actif, mais, dans certains cas, il peut provoquer une escarre 
dans le voisinage du point d’inoculation. Voici le détail d’une 
observation. 


Lapin 1-E, porteur de Iésions préputiales riches en spirochétes, recoit 
50 milligrammes de lactate par kilogramme. Quatre jours apres l’injection, les 
spirochétes ont disparu, et les lésions guérissent le cinqui¢me jour. Mais, 
dés le troisiéme jour, apparait une eschare qui n’est pas encore guérie huit 
jours. apres., 

Variations de poids : le 29 septembre 1924, 2.370 grammes; le 2 octobre, 
2.337 grammes; le 6, 2.325 grammes: le 8, 2.225 grammes; le 10, 2.300 grammes. 
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Administré par la bouche, ce méme corps semble également 
actif. Nous avons observé un cas de guérison assez rapide, par 
ce mode de traitement, chez un lapin inoculé avec le virus 
cuniculi, porteur de lésions préputiales et scrotales. 


Le lapin 61 Me recoit par la bouche 20 cent. cubes d’une solution de 
lactate A 5 p. 100, soit 1 gramme de sel. Méme traitement les deux jours 
suivants. Aprés cing jours, les tréponémes avaient disparu et les lésions 
élaient guéries le septiéme jour. 

Variations de poids : le 28 septembre 1921, 3.235 grammes; le 30, 2 910 gr.; 
le 3 octobre, 2.995 grammes; le 8, 2.810 grammes; le 13, 2.920 grammes; le 
18, 2.950 grammes; le 26, 3.100 grammes. 


Nous pourstiivons ces derniéres expériences. 


Sous-GALLATE DE BismutH. — Ce sel a été dissous dans la 
soude normale, de facon & donner une solution voisine de la 
neutralité. On obtient ainsi, d’aprés certains auteurs, un 
véritable bismuthogallate de sodium. Cette préparation s’est 
montrée assez active contre la syphilis, mais elle semble assez 
toxique, comme en témoignent les expériences suivantes : 


Lapin G-9, normal, recoit 50 milligrammes par kilogramme du sel bismu- 
thique en solution aqueuse, par voie sous-cutanée. Deux jours aprés, il 
meurt. 

Lapin G-14, normal, recoit 25 milligrammes par kilogramme du méme pros 
duit, par voie sous-cutanée. Il maigrit progressivement, est pris de tremble- 
ments convulsifs de tout le corps au bout de six jours, et meurt huit jours 
apres l'injection, ayant perdu 900 grammes sur 2.400. 

Lapin 54-B, P. : 2.225 grammes, porteur de lésions préputiales riches en 
tréponemes (virus neurotrope), recoit 50 milligrammes de produit en injec- 
tion sous-cutanée. Les tréponémes disparaissent le lendemain et les lésions 


guérissent deux jours plus tard, mais l’animal meurt cing jours aprés Vinjec- 
tion (P. : 2.090 grammes). 


En suspension hutleuse, le sous-gallate de bismuth parait 
moins toxique, tout en étant assez actif contre la syphilis, ainsi 
que le montre l’essai suivant : 


Lapin 40-B, porteur de lésions préputiales riches en tréponémes (virus 
neurotrope), regoit 50 milligrammes par kilogramme du produit en suspen- 
sion huileuse. Deux jours aprés, les tréponémes disparaissent et les lésions 
s’améliorent. Guérison, le quatriéme jour. Absence de récidive. 
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OXVIODOGALLATE DE RIsMUTH. — Nous avons essayé ce corps 
sous forme de suspension huileuse, & la concentration de 
10 p. 100, sur le virus dermotrope. 


Lapin 20-0, porteur d'un nodule scrotal contenant de nombreux trépo - 
némes, a recu 0 gr. 100 par kilogramme du produit en suspension huileuse, 
dans le muscle du rable. Deux jours aprés, les parasites ont disparu et les 
lésions sont guéries le quatri¢me jour. L’animal a maigri de 300 grammes. 
Absence de récidive. 


Lroxyiodogallate semble donc assez actif, mais peut étre 
plus toxique que le tratrobismuthate. 


En comparant les résultats obtenus avec des composés bis- 
muthiques & structure linéaire, tels que le tartrobismuthate et 
le citrate, et, d’autre part, avec le sous-gallate ou l’oxyiodogal- 
late, qui renferment un groupement cyclique, on est porté a 
penser que la présence de ce dernier groupement n’est pas de 
nature & augmenter notablement le pouvoir spirillicide de la mo- 
lécule dont il fait partie. Nous verrons, par la suite, sile résultat 
de cette comparaison demeure constant au cours de l’essai des 
différents dérivés du bismuth, en tant qu’agents antisyphili- 
tiques. Notons également que le sous-gallate dissous dans la 
soude normale (ou bismuthogallate de sodium) parait étre le 
plus toxique parmi les produits que nous avons essayés. Il est 
possible que ce fait soit di a la présence de la fonction phénol. 

L’examen des données précédentes et des résultats, déja 
acquis, de nos expériences en cours nous donne l’impression 
qu’un grand nombre de dérivés du bismuth, appartenant aux 
différentes séries de la classification chimique, doivent étre 
doués d’un pouvoir antisyphilitique plus ou moins énergique. 


Il. — Essais thérapeutiques sur l'homme. 


Parmi les composés du bismuth dont nous avons étudié 
l'action, le tartrobismuthate nous a paru le mieux indiqué 
au point de vue de la thérapeutique humaine. II se montre, 
en effet, particulitrement stable et relativement peu toxique 
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en injection sous-cutanée ou intramusculaire, Vinjection par 
yoie intraveineuse élant absulument contre-indiquée. En outre, 
son pouyoir antisyphilitique semble au moins égal & celui des 
autres préparations. 

Nous avons d’abord pensé que ce corps pourrait ¢tre 
employé en solution aqueuse dans le traitement, par injec- 
tions, de la syphilis humaine. Mais nous avons reeonnu 
que de telles injections, quoique sans danger, peuvent pro- 
voquer de la douleur et une réaction locale, au bout d’un 
certain temps. Par contre, le méme sel, administré en suspen- 
sion huileuse, par la vote intramusculaire, est beaucoup mieux 
toléré chez ‘homme. I se peut que, sous cetle forme, son 
action soit plus lente, mais nous avons des raisons de croire 
qu'elle est aussi plus constante, plus profonde et plus durable. 
Nous avons donc employé la suspension huileuse dans nos 
essals. 

Nos observations sont au nombre de cinq(1): un cas de sy- 
philis & la période primaire, deux cas de syphilis présentant des 
manifestations primaires et secondaires et deux cas de syphilis 
tertiaire (2). 


Ovservation I.—L..., Syphilis primaire.— Chancre du sillon, balanopréputial 
contenant de nombreux tréponémes, adénopathie inguinale, absence de 
manifestalions secondaires. Le chancre date de 12 jours. Début du traitement 
le 20 mai 1924. Neuf injections inlramusculaires de sel bisrauthique (suspen- 
sion huileuse) 4 des intervalles variant de trois a six jours. Dose totale, le 
MD juLlete: vere dd 

Résultal. — Disparilion des tréponeémes Je troisiéme jour apres le début 
du traitement. Cicalrisation du ehancre le cinqui¢me jour; la lésion diminue 
rapidement de volume, ainsi que les ganglions inguinaux. Absence totale 
de manifestations secondaires. La réaction de Bordet- Wassermann, posilive 
le fer juin, aevient négative le 18 du méme mois et se maintient telle jusqu’a 
présent, 14 novembre. Le 15 juillet, soit environ deux mois aprés le début 
du traitement, on observe encore une Jégére induration au niveau de lancien 
chancre. Absence de 1écidive pendant les 7 mois d’observation. 


Osservation II, — St..., Syphilis secondaire. — Chancre du prépuce, adéno- 
pathie inguinale, plaques muqueuses amygdaliennes. Les tréponémes sont 
nombreux dans l’accident primitif. Début du traitement le 20 mai. Dix injec- 
tions intra-musculaires; dose totale : 1 gr. 4 produit actif. 

Résullat.— Disparition des tréponémes le cinquiéme jour (aprés la deuxiéme 


(1) R. Sazerac et C. Lavapiri. C. R. Aead. des Sciences, 1921, 172, p. 338. 

(2) Les malades que nous avons trailés nous ont élé envoyés par le 
Dr Louis Fournier, médecin a Vhopital Cochin, auquel nous adressons 
Vexpression de notre sincere reconnaissance. 
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injection). CicaWisalion du chancre et des plaques muqueuses le 27 mai 
(7 jours apres le début du traitement). L’adénopathie s’atlénue sensiblement 
et finit par disparaitre presque complétement. La réaction de Bordet Wasser- 
mann est encore posilive le 28 juin. Elle est négalive, en dehors de tout 
nouveau traitement le 27 décembre. Absence de récidive pendant les 7 mois 
W@ observation. 


Opsservation III, — Ich..., Syphilis secondaire. — Chancre sous-préputial 
avec balano-posthile et phimosis. Syphilides papuleuses du front. Spiro- 
chétes assez nombreux au niveau des lésions secondaires. Adénopathie. 
Début du traitement le 20 mai. Huit injections intramusculaires; dose totale : 
1 gramme. 

Résultat. — Disparition des tréponémes au niveau des papules du front 
(3 jours aprés la premiére injection). Guérison des manifestations secon- 
daires le seplitme jour. Le phimosis est réductible le troisitme jour; le 
septiéme jour, cicatrisation complete du chancre. La réaction de Bordet- 
Wassermann est devenue négative au début d’octobre. 


Ossrrvation LV.— N..., Syphilis tertiaire. — Accident primitif il y a deux 
ans. Actuellement, gomme ulcérée du genou et gommes multiples non ulcérées 
de la jambe droile, datant d@’environ trois mois. Début du traitement le 
11 juin. Six injections intramusculaires; dose totale : 1 gr. 5. 

Résultat. — Diminution progressive de la gomme ulcérée qui, actuellement, 
est cicalrisée. Guérison compléte des gommes non ulcérées dés le dixiéme 
jour. La réaction de Bordet-Wassermann est positive le 5 juillet. 


OsservaTion V. — Vi..., Syphilis ferliaire. — Accident primilif il y a douze 
ans. Syphilides terliatres serpigineuses el crotteuses des lombes et des fesses, 
occupant une trés large surface, datant de trois ans. Début du traitement le 
41 juin. Six injections intramusculaires; dose totale : 1 gr. 3. 

Résullat. — Dés le troisieéme jour, les lésions se desséchent. Elles sont 
presque guéries le treiziéme jour. Cicatrisaltion compléte le 30 juin (en dix- 
neuf jours). 


Comprications. — Chez le premier de nos malades, nous 
avons constaté une stomatite fuso-spirillaire, Jocalisée au 
niveau de la dent de sagesse, sans salivation, ni mauvaise 
haleine. Cette stomatite a guéri a la suite du traitement local 
au blew de métbyléne. Chez un aulre malade (Obs. I), nous 
avons constalé un liseré gingival, ressemblant au liseré satur- 
nin. Aucune autre complication. Absence d’albuminurie. 

A en juger par les observations qui précedent, le traitement 
au tratrobismuthate de sodium et de potassium détermine la 
disparition rapide des tréponémes des lésions ‘ouvertes et la 
cicatrisation de ces lésions en quelques jours. I agit sur l’adé- 
nopathie syphilitique primaire et secondaire, et influence favo- 
rablement les accidents tertiaires. Dans trois cas (syphilis 
traitée dés le début) la réaction Bordet-Wassermann, qui élait 
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positive, est devenue négative et s’est maintenue telle pendant 
sept mois, en dehors de tout autre traitement. Chez aucun de 
nos malades suivis, nous n’avons constaté de récidive. Les seuls 
accidents observés ont été le liseré gingival, qui traduit ’im- 
prégnation de l’organisme par le bismuth, et la stomatite. 

Le temps écoulé depuis l’application du nouveau traitement 
est trop court pour que l’on puisse affirmer quoi que ce soit 
de précis au sujet de la guérison radicale de la syphilis par 
les sels bismuthiques (stérilisation). De longs mois d’obser- 
vation sont nécessaires pour formuler une opinion définitive a 
ce sujet. Quoi quil en soit, les résultats obtenus autorisent 
d’ores et déja l’application de ce mode de traitement. 

Les cliniciens suivants ont entrepris de nombreux essais dans 
toutes les formes de la syphilis : D® L. Fournier et Guénot, 
Jacquet, A. Marie, Ravaut, Emmery, Thibierge, Hudelo, Milian, 
Charmeille, Nicolle, de Tunis, etc. 

Les docteurs L. Fournier et Guénot viennent de publier Jes 
premiers résultats cliniques obtenus dans le traitement de la 
syphilis par le bismuth (1). Leurs observations sont au nombre 
de 110. Elles complétent les nétres, tout en les confirmant. 


De l'ensemble de ces recherches, il résulte que le bismuth 
est un spirillicide d’une activité remarquable, et dont laction, 
tant chez homme que chez l’animal, est comparable a celle 
des meilleurs médicaments antisyphilitiques connus. I] semble 
agir mieux que le mercure et plus profondément, quoique, dans 
cerlains cas, moins rapidement que les dérivés arsenicaux les 
plus aclifs. La stabilité tn vitro des dérivés bismuthiques que 
nous avons expérimenlés est un avantage notable au point de 
vue de la pratique thérapeutique. 

Nous poursuivons l'étude expérimentale du pouvoir anti- 
syphilitique d’un certain nombre d’autres dérivés du bismuth, 
dans le but de déterminer les relations possibles entre le degré 
activité de ces dérivés et leur constitulion chimique. 

Dés a présent, il nous est permis de noter que le tartrobis- 


(1) L. Pournrer et Gutnor. C. R. Acad. des Sciences, 1921, 173, p. 674. 
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muthate, dont nous avons plus particulitrement démontré 
Vefficacité, appartient a un groupe de composés dont la struc- 
ture moléculaire est relativement simple par rapport a celle 
de certains dérivés arsenicaux, tels que le dioxydiaminoarséno- 
benzéne, qui peuvent lui étre comparés au point de vue de 
Vactivilé et du degré de toxicité (par voie intramusculaire). 
La parlicipation d’un groupement cyclique & fonctions plus ou 
moins complexes, en vue de constituer une molécule aclive et 
relativement peu toxique, dans des conditions déterminées, 
est assurément superflue dans le cas du bismuth. 

Nous espérons pouvoir montrer, par la suite, dans quel sens 
peut influer, au point de vue de I’activité et de la toxicilé, la 
constitution dune molécule dont la structure serait analogue a 
celle de certains dérivés de l’arsénobenzéene, mais ot l'arsenic 
serait remplacé par le bismuth. On sait que, grace a certaines 
affinités chimiques communes, le bismuth peut étre rapproché 
de larsenic et de l’antimoine, au point de vue de la classifica- 
tion et des capacités réaclionnelles. 


TRAITEMENT DE LA SYPHILIS PAR LE BISMUTH 


par L. FOURNIER et L. GUENOT. 


Grace aux belles expériences de MM. Sazerac et Levaditi, 
la thérapeutique antisyphilitique vient de s’enrichir d'un nou- 
veau « spécifique » : le bismuth. Ces auteurs, en effet, ont mis 
hors de doute la puissante action curative de ce métal et dans 
la syphilis expérimentale du Japin et dans la syphilis humaine. 

Mais un petit nombre d’essais sur l’animal et sur | homme, 
quelque satisfaisants qu’aient été les résultats, ne suffit pas 
a établir définitivement la valeur thérapeutique réelle d’un 
procédé ou d’une substance. Aussi MM. Sazerac et Levaditi 
nous ont-ils confié le soin d’étudier sur un grand nombre de 
cas l’application du traitement bismuthé a la syphilis humaine, 
d’en observer les effets cliniques et sérologiques, de formuler 
Ja posologie du médicament et enfin de dénoncer les inconvé- 
nients ou les accidents qui pouvaient lui étre altribués. 

A l'heure actuelle, nous avons traité par différents sels de 
bismuth, principalement par le tartrobismuthate de potassium 
et de sodium et par des produits voisins en suspension hui- 
leuse (1), environ 200 syphilitiques. Les résultats que nous a 
donnés ce traitement confirment d’une facon absolue ceux 
qu’avaient obtenus MM. Sazerac et Levaditi et montrent que 
désormais le bismuth mérite d’étre considéré comme un des 
agents antisyphilitiques les plus puissants. 


Il. — Action sur le chancre. 


Le tréponéme disparait de la surface du chancre parfois dés 
le lendemain de la premiére injection, le plus ordinairement 
apres la deuxiéme; il est rare qu'il persiste aprés la troisiéme. 

Les pelits chancres Grosifs se cicatrisent completement en 
quelques jours; il faut une & deux semaines pour les chancres 


(1) Pour la composition des dérivés bismuthiques employés, voir le 
mémoire Sazerac et Levaditi, p. 2 de ce numéro des Annales. 
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moyens. Les chancres géanls ou ulcéreux persistent vingt et 
vingt-cing jours, mais ils perdent rapidement leurs caractéres 
de spécificité pour prendre l'aspect d’une lésion banate, dont la 
réparation exige évidemment un temps en rapport avec ses 
dimensions. 

Liinduration chancreuse et l’adénopathie satellite sont plus 
rapidement influencées par le bismath que par n’importe 
quel autre traitement et disparaissent parfois complétement en 
quelques semaines. Dans 3 cas nous avons vainement cherché 
le tréponéme dans les ganglions aprés la troisiéme injection, 
cest-a-dire sept a huit jours aprés le début du traitement. 


Osservation Il. — Rich..., 6 juin. Grand chancre ulcéreux, tres profond, de 
la face dorsale de la langue; chancre plus petit de la gencive; grosse adéno- 
pathie maxillaire bilalérale. Début il y a trois semaines. Trépontmes 
constatés. Wassermann posi/if: +++. 


Traitement. — Du 6 au 19 jnin, 1 gr. 50 de tartrobismuthate en 8 injections. 
Liseré gingival; pas de stomatite. 
Résultals. — Chancre gingival cicatrisé en dix jours, chancre lingual en 


vingt jours (tres remarquable résultat, yu l’étendue en surface et en profon- 
deur de ce dernier chancre). 
2 octobre. Aucun accident secondaire. Wassermann presque négi/if. 


Osservation II. — Salv..., cinquante-six ans. 9 juin. Petit chancre du gland, 
de dix jours environ. Tréponémes. Wassermann faiblement posilif: +. 
Traitement. — 3 injections de bismuth, a deux jours dintervalle : 0 gr. 20, 


0 gr. 40, 0 gr. 20. Stomatite ulcéro-membraneuse, cedéme, adénopathie volu- 
mineuse, albuminurie légére; guérison de tous ces accidents en cing ou six 
jours. 

Résultats. — Disparition du tréponéme aprés la premiére injection. Chancre 
complétement cicatrisé en cing jours. 

2 juin: Wassermann négati/. 


Opservation VI. — Luc..., dix-neuf ans. 13 juin. Trois chancres balano- 
préputiaux, adénopathie bi-inguinale. Début : un mois. Tréponémes. Was- 
sermann: +++, 

Traitement. — Du 14 juin au 23 aout, 3 gr. 50 de bismuth en 14 injections. 
Liseré gingival, pas de stomatite. 

Résultats. — Les tréponémes disparaissent seulement apres la troisieéme 
injection; on n’en trouve pas non plus 4 ce moment dans les ganglions. 
Chancres complétement cicatrisés le onziéme jour. Dans la suite, pas d’acci- 
dents secondaires. 

Wassermann: + +++ le 3 juillet; ++ le 1e° aotit, — le 30 septembre 
(courbe 1). 


Observation VI. — Dud..., vingt-cing ans. Chancre de l’anus. Adénopathie 
bi-inguinale. Début apparent : dix jours. Tréponémes. Wassermann : +-+- 
Traitement. — Du 18 juin au 23 aott, 2 gr. 90 de bismuth en 12 injections. 


Liseré gingival précoce. Stomatite d’alarme vers la fin du traitement. 
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Résultats. — Disparition des tréponémes apres la premiére injection. 
Ghancre cicatrisé en dix-huit jours. Dans la suite, pas d’accidents secon- 
daires. 

Wassermann d’ahord augmenté (-} +-+ le 7 juillet), puis alténué (+ le 
29 juillet) et. négalif le 28 aorit. 

2 oclobre: Wassermann suspect. On fail 4 nouvelles injections (1 gr. de 
bismuth). 

30 octobre : Wassermann complélement négatif (courbe 2). 


Osservation IX. — Proven..., vingt ans. 24 juin. Chancre de la rainure, 
adénopathie bi-inguinale. Tréponémes. Wassermann + + +. 

Traitement. — Du 25 juin au 10 juillet, 4 gr. 50 de bismuth en 6 injections. 
Interruption au traitement pour stomatite, dailleurs légére. Du 24 juillet au 
28 aont: 1 gramme de bismuth en 5 injections. 

Résultats. — Disparition du tréponeéine aprés la premiere injection. Chancre 
complétement cicatrisé en quinze jours. Pas d’accidents secondaires. 

Wassermann: ++-4+ le 10 juillet; + le 31 juillet; complétement négatif 
les 28 aout, 2 oclobre, 23 octobre, 16 novembre (courbe 3). 


Osservation XII. — Le..., vingt-deux ans. Chancre herpétiforme du four- 
reau; adénile inguinale droite. Début: vingt jours. Tréponémes. Wasser- 


mann: + +-+-+. 


Traitement. — Du 10 juillet au 15 aout: 2 gr. 20 de bismuth en 11 injections. 
En septembre, 0 gr. 80 de bismuth en 4 injections; en octobre, 0 gr. 80. 
Résullals. — Disparition des tréponémes aprés la deuxiéme injection. 


Chancre complétement cicatrisé le cinquiéme jour. Pas d’accidents secon- 
daires. 

Wassermann: + + le 16 aotit, presque négaltif le 22 septembre; comple- 
tement négatif le 15 octobre et le 10 novembre (courbe 4). 


OeservaTion XIII. — Rodl.... trente-quatre ans. Grand chancre crotteux 
du fourreau (i cent. X 3 cent.). Adénite inguinale droite. Tréponémes. Was- 
sermann ++-+ +. 

Traitement. — Du 13 juillet au 20 aout: 2 gr. 75 de bismuth en 10 injections. 
Liseré précoce, stomatite légére. Du 23 septembre au 23 octobre: 1 gr. 30 de 
bismuth en 5 injections. 

Résultals. — Disparition des tréponémes aprés la deuxiéme injection. 
Chancre rapidement modifié d’aspect; cicalrisation complete en vingt-cing 
jours. Pas d’accidents secondaires. 

Wassermann : + + + le 29 juillet; + le 24 aowit; suspect le 23 seplembre; 
négatif le 24 octobre. 


Dans tous les cas de chancre syphilitique que nous avons 
pu soigner réguliérement, les résultats du traitement ont é1é 
analogues & ceux des observations ci-dessus, tant au point de 
vue clinique qu’au point de vue sérologique. Dans quelques 
autres cas ott la négligence des malades n’a pas permis un 
traitement régulier, nous avons observé une réapparition plus 
ou moins accentuée de la réaction de fixation. Mais jamais les 
accidents secondaires n’ont apparu. 
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Chez deux malades présentant des chancres de moins de huit 
jours, la guérison a été rapide et le Wassermann, négatif 
avant le traitement, est resté négatif par la suite. 


Il. — Action sur les accidents secondaires. 


Les lréponémes disparaissent des plaques muqueuses aprés 
la premiére ou la seconde injection. Ce sont, comme avec l’ar- 
senic, les plaques buccales qui guérissent le plus rapidement. 
Nous avons yu se cicatriser complétement en quatre ou cing 
jours des plaques en nappe des lévres, du voile, des piliers, des 
amygdales. 

Les plaques génifales érosives guérissent presque aussi 
rapidement. Les plaques hypertrophiques s’ass¢chent en quel- 
ques jours, puis se flélrissent et se résorbent en dix a vingt- 
cing jours, selon limportance des tissus de néoformation. 
Quand le traitement est commencé dés l’apparition de la 
roséole, celle-ci est arrétée dans son développement, parfois 
apres une exacerbalion de vingt-quatre heures. Cette réaction 
de Herxheimer peut se manifester aussi au niveau des syphi- 
lides papuleuses. La simple roséole s’efface généralement en 
cing & dix jours; les papules sont un peu plus longues a se 
résorber. Nous avons pourtant vu disparaitre en quinze jours 
une éruption miliaire généralisée et des syphilides pal- 
maires, manifestations, on le sait, assez rebelles au traitement 
spécifique. Par contre, dans un seul cas il est vrai, le relief 
des papules ne s’est affaissé complétement qu’au trente-cin- 
quiéme jour, mais depuis quelque temps déja celles-ci avaient 
perdu leur coloration spéciale. 

Les phénoménes généraux secondaires : céphalées, courba- 
ture, douleurs osseuses, etc., ont toujours cédé aux premieres 
injections. 

Nous devons une mention particuliére & huit de nos malades 
mis au traitement bismuthé pour des accidents récidivants, 
maleré un traitement arsenical et mercuriel (l'un d’eux en 
cing ans, arecu plus de 700 injections d’arsenic ou de mercure). 
Chez tous, les accidents ont guéri normalement. Un malade, 
syphilitique depuis mai 1919, qui n’étail jamais resté plus de 
six semaines sans accident, nen a plus présenté depuis le 
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début de juillet (quatre mois), date & laquelle furent faites les 
premiéres injections de bismuth. 

Nous devons encore signaler un cas de méningite syphilrtique 
aigué, ou tous les symptomes : céphalée, raideur de la nuque, 
Kernig, etc., ont disparu aprés 3 ou 4 injections, en méme 
temps que, parallélement, la lymphocytose rachidienne passait 
de 400 éléments le premier jour & 35 le cinquiéme jour, 4 12 le 
dixiéme jour et 7 le quinziéme. 

Osservation I. — Legu..., vingt-trois ans. Gros chancre sous-préputial, 
chancre du limbe, phimosis; papules disséminées. Adénopathie. Trépo- 


némes. Wassermann: +++ 4, ee 
Traitement. — Du 12 juin au 30 juin: 1 gr. 75 de bismuth en 7 injections. 
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Obs. 1 


Course 5. 


Interruption a cause de gingivite. Du 23 juillet au 1°" septembre: 1 gramme 
en 5 injections; du 4 octobre au 27 octobre: 0 gr. 96 en 4 injections. 
Résultats. — Disparition des tréponémes aprés la deuxi?me injection , au 
niveau du chancre et dans les ganglions. Guérison du phimosis et cicatrisa- 
tion des chancres en treize jours; l’infiltration du prépuce et induration de 
la rainure persistent un mois. Disparition des papules en dix jours. 
Wassermann: + le 23 juillet; +--+ le 6 octobre; — le 27 octobre (courbe 3). 


Ossgrvation Il. — La Pas..., quarante-huit ans. Chancre ulcéreux du méat; 
plaques balano-préputiales; quelques papules lenticulaires du tronc et des 
membres. Tréponémes. Wassermann: ++ +-+., 

Traitement. — Du 12 juin au 40 juillet : 2 gr. 10 de bismuth en 8 injections; 
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du 24 juillet au 15 aout: 0gr.80 en 4 injections. Trés fort lisere gingival ; 
légéere stomatite n’ayant pas interrompu le traitement. 

Résultats. — Disparition des tréponémes apres la deuxitme injection. 
Disparition des papules en huit jours. Cicatrisation complete du chancre 
ulcéreux en vingt-trois jours. 

Wassermann : ++ + le 6 juillet; + le 28 juillet; — les 23 aout, 27 octobre, 
16 novembre (courbe 6). 


Osservation III. — Fo..., trente et un ans. Syphilis de trois mois, non 
traitée. Plaques génito-crurales, condylomes péri-anaux, adénite bi-ingui- 
nale. Tréponemes. Wassermann :+-+-+-. 

Traitement. — Du 12 juin au 18 juillet: 4 gr. 70 en 9 injections; du 1°" aout 
au 13 novembre: 3 grammes en 15 injections pratiquées a intervalles irré- 
guliers. Gingivile banale avant le traitement; stomatite de moyenne inten- 
sité aprés la troisi¢me2 injection. Trés forte pigmentation, surtout au niveau 
des dents cariées. 

Résultats. — Disparition des tréponémes aprés la deuxiéme injection. 
Epidermisation de toutes les lésions en huit jours ; affaissement des condy- 
lomes en vingt-cing jours. 

Wassermann: ++-+ le 4 juillet et le 23 juillet; !++ le 30 aout et le 
45 octobre; + le 14 novembre (courbe 7). 


Osssrvation V. — Ver..., vingt-six ans. Plaques muqueuses du voile et des 
amygdales, plaques balano-préputiales; accidents survenus malgré un trai- 
tement arsenical (4 gr. 05 de néosalvarsan du 24 ayril au 7 juin) et un traite- 
ment mercuriel (pilules de proto iodure d’Hg du 10 au 25 juin). Wasser- 
mann:+++4., 

Traitement. — Du 30 juin au 9 aout: 2 gr. 30 de bismuth en 9 injections. 

Résultats. — Disparition d2s tréponémes aprés la deuxiéme injection. 
Cicatrisation de tous les accidents en onze jours. Pas de récidive. 

Wassermann: + le 27 juillet; —le 7 septembre et 10 octobre ;'+ + le 
46 novembre. (Traitement tres insuffisant et interrompu depuis plus de trois 
mois, va étre repris) [courbe 8}. 


Osservation VII, — Fr..., trente jans. Syphilis de trois mois non reconnue 
et non trailée. Plaques opalines des piliers et du voile, syphilides palmaires 
et plantaires. Céphalée. Wassermann: + ++ +. 

Traitement. — Du 2 juillet au 30 aout: 3 grammes de bismuth en 13 injec- 
tions d@abord bi-heblomadaires, puis hebdomalaires; du 22 septembre au 
45 novembre : 1 gr. 60 en 6 injections. 

Résultats. — Disparition de la céphalée et des accidents buccaux en 
quelques jours. Disparition des syphilides palmaires en onze jours et des 
syphilides plantaires ex quatorze jours. 

Wassermann: — le 30 aott; + le 2septembre, aprés trois semaines d'inter- 
ruption du traitement; — les 21 octobre et 18 novembre (courbe 9). 


I{]. — Action sur la syphilis tertiaire. 


Le traitement bismuthé a agi le plus souvent d’une facon 
remarquablement rapide sur les accidents divers de la syphilis 
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tertiaire : gommes, ostéopériostites, vastes placards cutanés 
ulcéreux, pustuleux et crotteux, elc., dans quelques cas un 
peu plus lentement, quoique trés nettement, en particulier chez 
deux malades porteurs d’wcérations gommeuses des membres 
inférieurs. pom 

Deux cas de leucoplasie linguale ont été améliorés, sans 
disparition des Iésions. ; 

Nous ne pouvons encore porter un jugement sur ]’action du 


——_| 
beam. 


0,40 


Course 10. 


bismuth dans les syphilis viscérales (aortiles, ectasies aorti- 
ques) ou nerveuses (tabes, paralysie générale, paraplégies 
spasmodiques, etc.), les malades n’étant soumis au traitement 
que depuis un temps trop court. 


OssgEryation 1V. — Lah..., quarante-trois ans, syphilis en 1918 : traitement 
mercuriel, — 1° juillet: grosse ostéopériostite du radius gauche depuis deux 
mois, en yoie de ramollissement ; aggravation progressive. Périostite tibiale. 
Wassermann: +++, 


Traitement. — Du 1" juillet au te" aott, 2 gr. 75 de bismuth en 9 injec- 
lions. Liseré gingival; pas de stomalite. 
Résultats. — Amélioration rapide et considérable de tous les phénoménes 


objectifs et subjectifs; le malade part pour la campagne. 


7 octobre: aspect et le volume de l’avant-bras sont normaux; le malade 
fait son métier d’emballeur sans aucune fatigue. 
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Les examens radiographiques pratiqués avant le traitement et le 7 octobre 
montrent la guérison des lésions par formation d’os compact. 

Wassermann reste positif le 7 octobre et le 6 novembre. Le traitement, 
il est vrai, a été tres insuffisant (courbe 10). 


Osservation VII. — Fa..., quarante et un ans. Syphilis en 1894, jamais 
soignée. Vaste placard ulcéro-crotteux A bords circinés, occupant la plus 
grande élendue des régions scapulaire, dorsale et axillaire droite. Wasser- 


mann: ++ -+-4, 


Trailement. — Du 412 juillet au 16 aout, 2 gr. 40 de bismuth en 10 injections. 
Gingivite banale antérieure au traitement, tres peu accentuée par celui-ci. 
Résultals. — Epidermisation compléte de toutes les lésions en dix jours; 


atténuation rapide des cicatrices. 
Wassermann: + + + le 16 aott. 


Osservation III. — ... Syphilis ignorée. Ulcération gommeuse de la région 
antéro-interne de la jambe droite; lymphangite légere. Wassermann: ++. 

Traitement. — Du 29 juin au 13 juillet: 1 gr.40 de bismuth en 5 injections. 
Interruption pour forte stomatite pendant treize jours. 

Du 27 juillet au 2 aout, 0 gr.60 en 3 injections; du 3 septembre au 18 novembre, 
2 grammes en 10 injections (une injection par semaine). 

Résulials. — Cicatrisation de lulcération gommeuse en vingt-cing jours. 

Wassermann : +-+ le 23 septembre; + le 29 octobre. 


IV. — Action sur l’évolution de la syphilis et la réaction 
de Wassermann. 


Tantét rapide, tant6t plus lente, l’action du bismuth sur les 
accidents en activité est donc indéniable; elle nous a semblé 
jusqu’a ce jour assez durable. En effet, jusqwici, aucun de nos 
malades n'a présenté de nouveaux accidents; aucun chancre 
traité avant (apparition de la roséole, méme s'il datart de plus 
dun mois, n'a été suivi d accidents secondaires. Et si, chez 
quelques-uns, le traitement a été continué par précaution, il a 
été suspendu complétement chez quatre d’entre eux depuis 
trois mois. 

Nous avons soigné un homme ayant eu des rapports avec une 
syphilitique contagieuse (plaques vulvaires); il ne présente, 
deux mois aprés la contamination possible, aucune lésion, et la 
réaction de Wassermann est restée négative. 

L’étude de la réaction de Wassermann montre que action 
cicatrisante superficielle du bismuth s’accompagne d’une action 
profonde sérologique. Nous n’ayons eu & trailer que deux 
malades porteurs de chancres jeunes, avant l’apparition des 
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signes sérologiques; la réaction de Wassermann est restée 
négative apres la premiére série de piqttres, mais les malades 
n'ont pas encore été revus. 

17 chancres ont recu leur premiére injection, alors que le 
Wassermann n’était encore que faiblement ou partiellement 
posilif. Chez 10 de ces malades le Wassermann est actuellement 
négatif; il est trés atténué chez les autres. 

Sur 18 chancres avec un Wassermann posilif, 6 sont 
complétement négatifs, presque tous les autres sont alténués. 
Il est rare que le Wassermann devienne négatif dés la premiére 
série de piqtres; le plus souvent il s’atténue peu a peu, pour 
n’étre négatif que du deuxiéme au quatriéme mois. 

Aucun des malades traités pendant la période secondaire n’a 
eu le Wassermann négatif aprés la premiére série de piqares. 
Il est méme de regle qua la fin du premier mois il reste 
complétement positif. Pourtant, dés cette Epoque, la réaction 
peut marquer un fléchissement plus ou moins accentué. Ce 
tléchissement devient général dans la suite, et sur 16 secon- 
daires suivis réguligrement depuis au moins trois mois, 2 seu- 
lement ont conservé un Wassermann complétement positif; 
chez 7 autres il est devenu partiellement ou faiblement 
positif, et, chez les 7 derniers, il est devenu négatif (une fois 
dés le second mois, deux fois dans le troisitme, deux fois dans 
le quatriéme et deux fois dans le cinquiéme mois). 

Nous ne pouvons tirer encore aucune conclusion de l'étude 
sérologique dans la syphilis tertiaire. 


V. — Mode d’emploi et doses. 


Les premiéres injections faites par MM. Sazerac et Levaditi 
avec des solutions aqueuses de tartrobismuthate de sodium et 
de potassium ayant été trop douloureuses, c’est le tartro- 
bismuthate insoluble, en suspension dans V’huile d’olive a 
{0 p. 100, que nous avons surtout employés. Nous nous sommes 
servi également du citrate ammoniacal en solution aqueuse. 

Les injections bismuthées, douloureuses dans le tissu cellu- 
laire sous-cutané, doivent étre striclement intramusculaires et 
faites avec toutes les précautioas d’usage que com»ortent en 
particulier les injections huileuses. S’il s’agit d’une solution 
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aqueuse de citrate, il faut également étre sar de n’avoir pas 
pénétré dans une veine profonde, la toxicité de ce sel étant 
incomparablement plus grande en injections intraveineuses. 

La toxicité des préparations de bismuth a été étudiée par 
MM. Sazerac et Levaditi; nous n’y reviendrons pas. 

Nous avons d’abord essayé d’employer le bismuth, comme 
Varsenic, & doses croissantes; mais nous avons bientot dui y 
renoncer, les risques de stomatite étant beaucoup trop grands 
aux doses de 40 centigrammes. Nous conseillons done de ne 
dépasser qu’exceptionnellement la dose de 30 centigrammes en 
une seule piqtre, et encore cette dose sera-t-elle réduite a 
20 et méme 10 centigrammes chez les malades agés ou débi- 
lités, et chez ceux présentant une mauvaise dentition. 

{| n’est pas encore possible de fixer d’une facon définitive la 
posologie du bismuth comme agent spécifique. Il nous semble 
pourtant que, pour une premiére cure d’attaque, on doive 
injecter de 2 & 3 grammes dans le mois, soit une moyenne 
quotidienne de 10 centigrammes. Ceci peut se réaliser prati- 
quement en faisant, apres 2 ou 3 injections a 20 centi- 
grammes, une injection bihebdomadaire de 30 centigrammes. 
Aucune précaution n’est & réclamer du malade qu’une bonne 
hygiéne buccale. 

Apres cette premiére cure, on pourra ou continuer le traite- 
ment, mais avec une seule injection hebdomadaire de 20 ou 
30 cenligrammes, ou suspendre le traitement un mois, pour le 
reprendre ensuite comme au début. Dans l'un et l'autre cas, 
on suivra le progrés de la guérison par l’examen du sang, et, 
bien entendu, le traitement devra étre continué jusqu’a la 
disparition de la réaction positive. Il sera méme sans doute 
prudent de ne pas le cesser des que le Wassermann sera 
négatif; mais de toute facon il est nécessaire de vérifier souvent 
et régulitrement |’état sérologique de chaque malade. 


VI. — Accidents et inconvénients. 


Nous avons fait & lheure actuelle plus de 1.500 injections 
de bismuth sans avoir observé un seul accident réellement 
important. Il faut, il est vrai, remarquer que les malades 
que nous avons traités jusqu’ici présentaient un bon élat 
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eénéral. Sans doute conviendra-t-il d’user de prudence vis- 
a-vis de malades atteints de lésions viscérales graves, vis-a- 
vis surtout de ceux dont les fonctions rénales sont profondé- 
ment altérées. 

Si lon excepte une élévation de quelques dixiémes de degré, 
qui, dans quelques cas, se produit le lendemain de |’injection, 
et s’accompagne d’un peu de fatigue et de courbature, on 
n observe aucune réaction générale au cours du traitement. 

Aprés quelques injections, apparait une polyurie de moyenne 
intensité (2 litres, 3 litres), ordinairement de courte durée. 
Rarement les urines contiennent une petite quantité d’albu- 
mine le lendemain de l injection. La teneur du sang en urée 
est restée normale dans les quelques cas ou la recherche en a 
6lé praliquée. Les fonctions digestives ne sont en aucune 
maniére troublées; seul un tabétique, ayant recu 6 injections, 
a été atteint d’un ictére catarrhal, a évolution bénigne, qui 
nélait d’ailleurs peut-étre nullement di au bismuth. 

Un assez grand nombre de malades maigrissent un peu au 
cours du traitement, pour reprendre ensuile rapidement leur 
poids normal. 

In raison des opacités cornéennes signalées par M. Balzer 
sur un des animaux intoxiqués par le bismuth, nous avons fait 
examiner par M. Cantonnet un certain nombre de malades au 
cours ou a la fin de Jeur traitement; dans aucun cas Ja moindre 
allération de l’ceil n’a été observée. 

Aux doses oti nous Lavons administré, le bismuth s est done 
montré dépourvu de toxicite. 

Le traitement présente toutefois des inconvénients de deux 
ordres, les uns locaux, tenant aux injections mémes, les autres 
dus & la localisation du bismuth sur la muqueuse buccale. 

Les injections intramusculaires de tartro-bismuthate en 
suspension huileuse sont ordinairement bien supportées par 
les malades. Quelques-uns accusent cependan! des douleurs 
vives pendant deux ou trois jours apres la piqire. Parfois il se 
produit méme une réaction locale assez intense, avec rougeur 
et gonflement ; mais ceci surtout chez les malades subissant le 
traitement ambulatoire, et qui ont marché plus ou moins 
longtemps immédiatement apres injection. 

Chez 2 ou 3 malades nous avons nolé Ja production, au 
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niveau de quelques injections, de kystes contenant un liquide 
filant et huileux. 

Mais lous ces accidents locaux sont vraiment peu impor- 
lants, el se terminent par résorption complete. 

Liinconvénient le plus fréquent du traitement est limpré- 
gnation de la muqueuse buccale par le bismuth, et la stomatite 
qui la complique souvent, si l’on n’y veille avec attention. 

Presque tous les malades présentent, aprés quelques injec- 
tions, un liséré noiratre du rebord gingival, fort semblable au 
liséré saturnin, et accompagné le plus souvent, d’une légére 
tuméfaction & ce niveau. Ce liséré est tantot partiel, plus 
marqué d’un coté ou au niveau de cerlaines dents, tantot 
festonnant assez réguliérement les arcades dentaires. 

La teinte bleu noiratre s’accuse d’ordinaire trés fortement 
au niveau des mauvaises dents et des chicots. 

Dans quelques cas on voit apparaitre, & la face interne des 
joues et des lévres, une ou plusieurs taches noires sans tumé- 
faction notable de la muqueuse ; parfois aussi la langue tout 
entiére prend une légére teinte bleudtre, surtout accusée sur le 
dos et sur les bords. 

Cette imprégnation bismuthique de la bouche, qui, malheu- 
reusement, est assez persistante, peut ne s’accompagner — 
quand la dentition est bonne et les régles de Vhygiéne buccale 
bien observées — d’aucune manifestation inflammatoire. Mais, 
dans le cas contraire, on voit souvent se produire une véritable 
stomalile présentant une cerlaine analogie avec la stomatile 
mercurielle, du moins dans ses formes légéres ou moyennes. 

On voit ici aussi apparaitre les gingivites partielles, les 
« stomatites d’alarme », telles que les a décrites le professeur 
Fournier : gingivite rélromolaire, gingivite médiane infé- 
rieure, gingivile périphérique au niveau des dents cariées ou 
des chicols, stomatite génienne alteignant la muqueuse de la 
joue, le plus souvent au niveau de la derniére grosse molaire, 
quelquefois aussi au niveau des dents caricées. 

Ces stomatites sont et restent le plus ordinairement trés 
légeres et trés bénignes; nous avons toujours, il est vrai, dés 
leur apparition, suspendu pour quelques jours ou modéré le 
traitement. Dans quelques cas cependant ott les doses injectées 
d’emblée avaient été un peu fortes (9 c.c. 40), nous avons 
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observé des formes plus intenses, avec production, sur les 
cencives et la muqueuse des joues ou des lévres, d’érosions et 
Wulcérations couvertes d'un enduit diphtéroide, grisdtre, avec 
»deme assez prononcé et adénopathie; chez un malade ces 
lésions étaient localisées du cdté droit, coté du décubitus 
habituel. 

Dans ces cas, le malade n’accuse plus seulement, comme 
dans les formes légéres, un peu d’agacement des gencives, 
mais de vérilables douleurs, bien moindres cependant que celles 
de la stomatite mercurielle. L’haleine n’a jamais Ja fétidité 
caracléristique de celle-ci ; nous navons observé qu'une sali- 
vation trés modérée; enfin les phénoménes généraux, fiévre, 
courhature, anorexie, soif, insomnie, etc., n'ont jamais pré- 
senté, chez aucun de nos malades, d’importance réelle et ont 
disparu en quelques jours, parallelement a la guérison rapide 
des lésions buccales. Awcun de nos malades atteints de stomatite 
nia eu dalbuminurre notable. 

Somme loule, /a stomatite bismuthique, que provoque le traite- 
ment tel que nous lavons appliqué, a toujours été tres bénigne. 
Assez fréquente a Vhopital, trés rare chez les malades de la 
ville, ses causes principales sont la carie dentaire et l’absence 
de soins hygiéniques de la bouche. 

Elle reconnaitra donc les mémes condilions pathogéniques 
que la stomatite mercurietle et l’examen bactérioscopique 
montre qu'elle est, comme celle-ci, due le plus ordinairement 
et principalement a une znfeclion fuso-spirillaire. 

Dans Venduil diphtéroide qui recouvre les érosions ou les 
ulcérations, l'association fuso-spirillaire est souvent pure, 
parfois aussi mélée a des cocci ou a d’aultres especes bacté- 
riennes, quand les lésions sont un peu profondes. 

La salive des malades contient du bismuth, mais sous une 
forme (probablement du sulfure) dépourvue de propriétés 
spirillicides, 

L’application de tartrobismulhate en poudre, que nous ont 
conseillée MM. Sazerac et Levaditi, suffit & faire disparaitre 
Vinfection fuso-spirillaire et a guérir la stomatite ; divers 
antiseptiques, le bleu de méthyléne, les lavages fréquents & 
Peau oxygénée, et surtout les applications des composés arseni- 
caux au niveau des Iésions, sont aussi a ce point efficaces qu'il 
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nous a été possible dans quelques cas de voir guérir la stoma- 
lite malgré la continuation des injections de bismuth. 
I] est néanmoins préférable d’espacer les injections et d’en 
diminuer les doses dés qu’apparait une « stomatite d’alarme ». 
D’ailleurs, dans la plupart des cas, les soins préalables de la 
bouche et des dents et une bonne hygiene buccale suffisent, 
nous le répélons, a prévenir tout accident inflammatoire. 


VII. — Elimination du bismuth. 


Grace a la sensibilité du réactif de Léger, heureusement 
modifié par notre interne en pharmacie M. Aubry, qui substitue 
Ja quinine a la cinchonine dans la solution iodurée, la 
recherche du bismuth est facile, puisquil peut étre décelé en 
solution au 1/600.000. 

Chez nos malades en traitement, MM. Aubry et Démelin ont 
retrouvé le bismuth dans le sang, le Aiquide céphalo-rachidien 
(méningile aigué, tabes); ils ont constaté son élimination par 
la sadive, la bale, les feces, la sweur, Purine. 

L’éhimination par l’wrie est surtout importante & observer: 
elle commence a se produire de dix-huit 4 vingt heures aprés 
Vinjection, et se prolonge jusqu’a vingt et trente jours aprés 
un traitement moyen (2 gr. 42 gr. 50). 

L’élimination du bismuth par les urines s’accuse, dans la 
plupart des cas, par la production d’un dépot noir assez abon- 
dant s’attachant aux parois du bocal. L’analyse de ce dépét, 
faite par M. Aubry, a montré qu'il s’agissait de sulfure de 
bismuth. 

Ce n'est point au moment de |’émission que se fait la préci- 
pitation de sulfure de bismuth, mais plusieurs heures aprés; 
elle est, nous semble-t-il, attribuable 4 la fermentation des 
urines. En effet, nous avons, avec M. Schwartz, réparti en 
trois tubes et fait stériliser, peu apres son émission, de l’urine 
dun malade en traitement; dans l'un des tubes, débouché et 
exposé A lair, le dépét s’est formé le lendemain ; il s’est aussi 
produit, et plus rapidement, dans un second tube ensemencé 
avec de Vurine d’un bocal ov le précipité de sulfure de bismuth 
s'était formé; enfin dans le tube témoin Vurime est restée 
indéfiniment claire et sans dépol noir. 
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Nous ne savons pas sous quelle forme, décomposable par la 
fermentation, s’élimine le bismuth. Notons seulement que 
notre élave M. Démelin a trouvé trés souvent, dans les urines 
présentant le dépdt noir, une grande quantité d'indol. 

Nous n’avons pas eu l'occasion de soumettre au (traitement 
bismuthé des malades atteints de néphrite ; il est possible que 
des lésions rénales, méme légéres, entrainent une imperméabi- 
lité plus ou moins prononcée pour le bismuth. Chez de tels 
malades les injections devront é¢tre faites avec la plus grande 
prudence. 


Conclusions. 


Les différentes préparations de bismuth que nous avons 
employées en injections intramusculaires a la dose moyenne 
de 20 & 30 centigrammes par injection et a la dose totale de 
2a 3 grammes pour une série de 10 & 12 injections, en un 
mois environ, se sont montrées dépourvues de toxicité véri- 
table et n’ont amené chez aucun de nos malades d’accident 
important. 

Les inconvénients du traitement sont : 

1° Quelques phénoménes réactionnels au niveau des piqires; 

2° Liimprégnation 4 peu prés constante de la muqueuse 
buccale, se traduisant par un liseré gingival, parfois des 
plaques géniennes noires et une teinte légerement bleutée de 
la langue, et s’accompagnant dans quelques cas d’une stoma: 
tite bénigne, facilement évitable et facilement curable. 

Le bismuth peut ¢étre retrouvé dans le sang, le liquide 
céphalo-rachidien ; il s’élimine par les urines, les feces, la bile, 
la salive, la sueur. 

Le bismuth est un agent antisyphilitique des plus éner- 
giques. D’une part il exerce une action rapide et durable sur la 
plupart des manifestations de la syphilis, et tout particuliére- 
ment sur les manifestations contagieuses, d’oti sa valeur consi- 
dérable au point de vue de la prophylaxie sociale, 

Dautre part le traitement bismuthé produit dans presque 
tous les cas une alténuation marquée et méme la disparition 
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compléte de la séro-réaction positive aprés la premiére, ou 
surtout apres la deuxiéme série d’injections. 

Des observations nombreuses et longtemps prolongées pour- 
ront seules montrer si le bismuth est capable de guérir totale- 
ment et définitivement Ja syphilis. Les faits que nous avons 
observés nous font penser que MM. Sazerac et Levaditi ont 
découvert dans le bismuth une arme des plus puissantes contre 
le fléau syphilitique. 


NOTE CONCERNANT LE TRAITEMENT 
DES SYPHILIS NERVEUSES 
PAR LE TARTROBISMUTHATE DE SOUDE 
ET DE POTASSE 


par A. MARIE et M. FOURCADE. 


MM. Sazerac et Levadili ont préconisé le tartrobismuthate 
de soude et de polasse dans le traitement de la syphilis. 

Avec ce produit nous avons traité 20 cas de syphilis ner- 
veuse : 10 cas de paralysie générale classique, chez des hommes 
de trente-six & quarante-six ans, cas trés avancés et parvenus 
a la troisitme période; 10 cas de syphilis des centres nerveux 
et de la moelle (gommes cérébrales, artérites, myélites trans- 
verses, tabéto- P. G., pseudo- P. G. et états démentiels par 
syphilis cérébrale). 

Dans un cas laffection organique était compliquée d'un 
délire polymorphe chez un homme de quarante-six ans, para- 
plégique ; dans un autre il y avait affaiblissement démentiel 
chez un homme de quarante-huit ans, hémiparétique; deux 
aphasies par gomme probable de la région sylvienne ; deux hé- 
miplégiques par artérite spécifique; deux tabéto- P. G.; un labes 
simple chez la conjointe de ’un des cas précédents; enfin un 
ménage de spécifiques & manifestations nerveuses : chez 
homme, diplopie avec troubles oculo-pupillaires, irritabilité 
psychique avec activité incohérente et gomme ancienne de la 
votite palatine ; chez la femme, tabes auditif fruste et troubles 
oculo-pupillaires. 

La série des paralytiqnes généraux comportait quelques 
malades internés & l’asile Sainte-Anne, out nous les avons sou- 
mis au traitement, mais nous ne pouvons en donner encore 
aucun résultat net et hiologiquement contirmé, le traitement 
ayant été appliqué trop récemment. Dans tous ces cas la réac- 
lion de Bordet-Wassermann était positive soit dans le liquide 
céphalo-rachidien, soit dans le sang. 
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La technique employée a été la méme : 1c. c. 1/2 en injec- 
tion intramusculaire tous les cing jours, jusaqu’é concurrence de 
20 piqires, ce qui représente environ 3 grammes de sel pour 
chaque malade. Chez les paralytiques généraux & état général 
fléchissant, nous avons réduit la dose de moitié. 

Aucun accident ni incident n’a été constaté au cours du trai- 
tement. Seule l'apparition d’un Jéger liséré gingival nous a 
paru devoir lui étre imputable. Une certaine sensibilité de la 
bouche et des glandes parotides salivaires et sublinguales sont 
a mettre sur le compte de l’élimination du bismuth, mais on 
ne saurait voir la des signes d’intoxication susceptibles de faire 
suspendre le traitement, pas plus que pour la stomatite mercu- 
rielle. 

Le résultat a paru nul chez les paralytiques généraur qui 
étaient en pleine période d'état, quand nous avons commencé 
le traitement. Trois sont morts de cachexie paralytique & 
marche rapide, sans que le traitement partit avoir une action 
utile ou nuisible, deux autres restent dans un état mental et 
physique trés précaire, bien que pouvant se lever aprés une 
période de gatisme avec eschares (celles-cisont en voie de cicatri- 
sation). La fréquence de telles rémissions relatives, en dehors de 
tout traitement, nous empéche d'y voir un avantage au compte 
du bismuth. Chez plusieurs malades la réaction au traitement 
par le bismuth réveilla des épisodes mentaux (irritabilité, confu- 
sion hallucinatoire, excitation). 

Sur les démences délirantes le résultat parait plus frappant 
et un malade semble en avoir retiré un bénéfice réel. L’état 
général s'est en effet considérablement amélioré, les idées 
délirantes se sont atténuées, en méme temps qu'on constatait 
un relévement appréciable du niveau intellectuel et une amé- 
lioration de [hémiparésie. 

Dans la démence simple, état physique s’améliore, et en 
particulier les phénoménes paraplégiques, en méme temps que 
Vaffaiblissement intellectuel semble rétrocéder. 

Aucun phénoméne dintoxication n’ayant été constaté sur 
nos malades, bien que l'état général de certains d’entre eux fit 
des plus précaires, il y aurait intérét a tenter des traitements 
plus énergiques, en rapprochant les piqtires et en augmentant 
les séries. 
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La réaction de Bordet-Wassermann dans le liquide céphalo- 
rachidien n’a été influencée dans aucun cas. 

La présence du bismuth dans les urines a pu étre constatée. 
La teinte brune de certaines urines permet d’y prévoir la pré- 
sence du médicament; elle apparait en général vers la sixiéme 
piqtire. Des maux de téte et des vertiges ont été signalés, mais 
ils sont supportables et ne persistent pas si le rein est perméable. 

Les irradiations, sensibles au niveau des gencives et des dents, 
ainsi qu’au niveau des glandes salivaires, paraissent en rapport 
évident avec l’élimination du bismuth par la bouche. Elles 
rappellent ce qui se produit avec le mercure et impliquent 
des précautions analogues contre la gingivite. 

Au demeurant, l’emploi des bismuthates, si favorables dans 
les syphilis initiales, comme l’ont pu établir MM. Sazerac et 
Levaditi, Fournier et Guénot, nous semble également précieux 
dans les cas de syphilis centrale (neurotropes selon notre hypo- 
these), d la condition qwil s agisse de manifestations localisées, 
plutdt que des syphilis diffuses du type P. G. avancées. 

Les gommes des centres nerveux, les artérites et certaines 
néyrites paraissent rapidement influencées. Aprés cing ou six 
piqdres et lorsque apparait le bismuth dans les urines, il semble 
que les parties antérieurement touchées par Vinfection soient 
sensibilisées par le médicament, en ce sens que les douleurs 
fulgurantes reparaissent, ainsi que les céphalées et les douleurs 
ostéocopes, pour s’amender rapidement ensuite. De méme se 
réactivent parfois cerlains syphilomes muqueux ou culanés, 
certaines cicatrices méme du chancre primitif, qui se souli- 
gnent et deviennent prurigineuses temporairement chez de 
trés anciens spécifiques. 

Il apparait dés & présent qu’un contraste s’établit entre les 
paralytiques généraux purs et les autres syphilis anciennes 
des centres nerveux. A ce point de vue, le bismuth parait se 
comporter comme le novarsénobenzol et le mercure; il ne 
semble pas modifier le Bordet-Wassermann du liquide céphalo- 
rachidien, bien quwil améliore nettement le Bordet-Wasser- 
mann sanguin. 

Bien entendu cette premiére impression, d’une moindre 
vulnérabilité du spirochéte neurotrope des paralytiques géné- 
raux au bismuth, ne saurait détourner d’un essai prolongé de ce 
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traitement. Nos premiéres applications dans ce sens n’ont pu 
encore donner de résultats décisifs dans la périméningo-encé- 
phalite diffuse. I] resterait & tenter le traitement au bismuth da 
la période préparalytique et dans le tabes ascendant, & une époque 
de la maladie et dans des conditions ot l’on puisse espérer attein- 
dre le spirochéte, avant qu'il n’ait forcé les défenses cérébrales et 
opéré des destructions irréparables. Ce serait plutot la prophy- 
laxie de la paralysie générale que son traitement. 

A l’appui des considérations qui précédent, nous nous borne- 
rons & résumer ici deux observations de syphilis des centres 
nerveux influencés par le traitement au bismuth, nous réservant 
de revenir plus tard sur la thérapeutique bismuthée de Ja para- 
syphilis. 


Osservation I. — M, Lar..., quarante-six ans, démence par syphilis céré- 
brale. 

Jer juillet, réaction de Bordet-Wassermann positive dans le sang; le malade 
a été traité par toutes les méthodes. Abolition des réflexes rotuliens et achil- 
léens. Inégalité pupillaire; myosis; signe d’Argyll.Tremblements des membres 
et de la langue. Léger embarras de la parole. Parésie des membres inférieurs ; 
démarche titubante. Arthrite ankylosante du genou gauche et du poignet 
droit. Affaiblissement global des facultés intellectuelles. Euphorie niaise 
combinée 4 un délire polymorphe, avec prédominance des idées de persécu- 
tion ; préoccupations hypocondriaques et syphilophobie. 

Début du traitement le 4 juillet 1921 : 0 gr. 15 tous les cinq jours; 
20 piqures. 

Le 8 octobre la série est terminée. On constate : amélioration de l'état 
général et engraissement, disparition de la parésie des membres inférieurs ; 
le malade peut s’habiller seul, marcher et courir, malgré son ankylose ; 
Vappareil de prothese qu il portait est devenu inutile. 

Les réflexes patellaires ont reparu a droite. Les pupilles réagissent faible- 
ment a la lumieére. 


Osservation IT. — M. Dr..., quarante-huil ans. Démence par syphilis céré- 
brale. L’infection syphilitique remonte a vingt-trois ans. Commotlionné de 
guerre. Crises épileptiformes. Traité par le 606. 

4er juillet, réaction de Bordet-Wassermann posilive dans le sang et le 
liquide céphalo-rachidien. Réflexes tendineux exagérés des deux célés. Ré- 
flexes pupillaires paresseux. Myosis. Signe de Romberg. Parésie des membres 
inférieurs ; démarche des lacunaires. Vertiges et petits ictus fréquents. Affai- 
blissement global des facultés; état confusionnel, agitation motrice incohé- 
renle; euphorie. 

Début du traitement le 4 juillet 1921 : 0 gr. 15 tous les cing jours; 20 piqures. 

Le 8 octobre la série est terminée. Les réflexes restent exagérés, surtout a 
gauche. Les pupilles réagissent mieux. Les vertiges ont disparu ; la parésie 
des membres inférieurs est trés atténuée. La confusion et l’agitation ont dis- 
paru; le niveau intellectuel s’est relevé sensiblement. Le Bordet-Wassermann 
reste positif dans le sang. La tension au Pachon est passée de 13/10 4 15/9. 


SUR 
L’'EMPLO! DE L’AMINOPHENOLARSINATE DE SOUDE 


DANS LE TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES 


par Aucusto NAVARRO MARTIN. 


Dans une note préliminaire (1) M. Fourneau a montré Pintérét 
quil y aurait & entreprendre des recherches méthodiques de 
chimiothérapie avee des dérivés arsenicaux a arsenic pentava- 
lent (acides arsiniques). Il s’agissait d’établir si les phéno- 
ménes toxiques d’ordre nerveux observés par Ehrlich (exclusi- 
vement sur les souris) sont l’apanage de ces acides, mais sur- 
tout sils apparaissent aprés introduction dans lorganisme de 
doses si voisines des doses thérapeutiques que l'emploi en cli- 
nique de pareils dérivés serait dangereux. 

Nous avons essayé différents arsenicaux organiques, conte- 
nant de larsenic a l'état pentavalent, sur les trypanosomiases 
expérimentales. 

Tous ces corps provenaient du Laboratoire de M. Fourneau, 
a l'Institut Pasteur de Paris, et de celui de M. Madinaveitia, 
& Madrid. 

Les résultats les plus favorables ont été obtenus avec le sel 
de soude de l'acide 3-amino-4-oxyphényl-arsinique (n° 189 du 
Laboratoire de M. Fourneau) préparé a l'état trés pur par 
M. Tréfouél. 

Parmi les autres produits expérimentés, qui feront le sujet 
dune prochaine note, quelques-uns n’ont pas montré d’action 
sur la marche de linfection; avec les autres les résultats 
pratiques sont nuls, car laction est trop fugace. 


(1) Ces Annales, n° 9 septembre 1921, p. BUM. 
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Acide 3-amino-4-oxyphénylarsinique [sel monosodique] (1). 


Ce produit fut essayé par Hata dams la fidvre récurrente des 
souris vis-a-vis de laquelle il se montre aussi actif que le 606 (2), 
du moins relativement & la dose tolérée. Il fut abandonné parce 
quil produisait des troubles nerveux swr /es souris traitées 
(a partir de la dose de 0,025 par 20 grammes de souris) : trem- 
blements cloniques de la téte, chorée et mouvements gira- 
toires (souris danseuses). Dans nos nombreuses expériences 
aucune dose inférieure & 30 milligrammes (pour des souris de 
20 grammes) n’a produit ces phénomeénes. Ces symptomes 
doivent étre considérés comme des effets d’intoxication aigué 
provoqués par de fortes doses des dérivés arsenicaux & arsenic 
pentavalent [l’arsacétine, l'acide dichlore-phénol arsinique, 
Pacide arsenophénylglycine amide (3), etc.), et ils ne peuvent 
prévaloir contre l’emploi en clinique de ces produits quand la 
dose curative est trés inférieure & la dose tolérée, pas plus 
qu'on ne saurait rejeter les médicaments usuels sous prétexte 
quils sont loxiques a trés haute dose. 

Pour en revenir au 189, la dose morte//e pour une souris de 
20 grammes esl de 45 milligrammes et occasionne la mort cing 
ou Six jours aprés I’injection a la suite d'un rapide amaigrisse- 
ment. La dose de 30 milligrammes est parfaitement tolérée : 
aprés une légére perte de poids l’animal se remet et ordinaire- 
ment augmente de poids. A partir de 35 milligrammes les 
signes d’intoxication les plus notables sont Pincoordination des 
mouvements et les mouvements convulsifs de la téte; ces 


(1) Ce sel contient 26,5 p. 100 d’arsenic. Comme on peut s’en rendre compte 
en examinant les deux formules. ci-dessous : 


C—AsO*®HNa C—AsO*HNa 
as Je 
CH ‘s CI cil an CH 
| | 4IPO | | IPO 
XE 1 CH , C—NH?, 
CHY / CH, H SI, i 
C Cc 
| | 
NH? OH 
Atoxryl. Amino-oxry-phénylarsinale de soude. 


il différe de lVatoxyl par la présence d’une fonction phénolique et l'emplace- 
ment dela fonction aminée. L’atoxyl contient 24 p. 100 d’arsenic. 

(2) Exrcicn et Hara, La Chimiothérapie expérimentale des spirilloses 
(Traduction Emery). A. Maloine, éditeur, Paris, 1911. 

(3) Brown et Pearce. Journ. Bxperim. Med., 30, p. 437. 
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symptomes, qui se présentent de vingt-quatre heures a sept 
jours aprés l'injeclion du produit, disparaissent le plus sou- 
vent. D’autres fois, la souris devient danseuse, pouvant vivre 


TABLEAU I. 


Toxicité chez la souris de l'acide 3-amino-4-oxyphénylarsinique. 


DOSE ~ 


INJECTEE ae 
SOURIS JOUR 
ye en milligr is Bs OBSERVATIONS 
de Vinjection 


numéro pour 
20 gr. 


ee UE ETE EEIEEI EERE 


21 juillet. | 45 jours aprés, augmentation de poids 

= 3 gr. Vit encore. 

23 {5 jours aprés, augmentation de poids 

== SOT VitsenGOren 

29 — Vit encore. Augmentation de poids = 3 er. 

25 aot. 15 jours apres, augmentation de poids de 

1 gr. Vit encore. 

25 15 jours apres, augmentation de poids de 

2 gr. Vit encore. 

31 ler sept., tres inquiéte, marche a reculons. 
— 5 sept., devient danseuse. — 8 sept., 
amélioration, augmentation de poids de 
1 gr. — 10 sept., mieux. — 11 sept., ne 
danse plus. — 15 sept., normale. Pése 
2 gr. de plus. 

6 sept.. choréique, difficulté dans la mar- 
che, diarrhée. — 12 sept., devient dan- 
seuse. — 15 sept., extlraordinairement 
choréique. Encore danseuse. 

Difficulté a Ja marche, danseuse.—10 sept., 
perte de poids de 3 gr. — 12 sept., ptose 
des paupiéres. Impossibilité de marche. 
Nouvelle perte de poids de 1 gr. — 
13 sept., meurt. 

Autopsie: rate atrophiée, congestion et 
hémorragie des poumons. Vaisseaux de 
Yestomac dilatés. Petites hémorragies 
dans la zone corticale du rein. 


longtemps ainsi sans que son état général semble en souffrir. 
Comme dose maxima tolérée, nous prenons celle a partir de 
laquelle apparaissent les troubles nerveux, soit 35 milligram- 
mes pour 20 grammes de souris; elle est inférieure & la dose 
toxique proprement dite. 
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Avec les solutions de 189 maintenues au contact de lair 
pendant trois jours au plus, la chorée débute avec des doses 
inférieures (25 milligrammes). Ces solutions oxydées sont en 
méme temps plus toxiques que les solutions récemment pré- 
parées et d’autant plus que le contact avec lair est plus pro- 
longé; c’est ainsi que 25 milligrammes suffisent pour tuer une 
souris en huit ou dix jours. Pour cette raison les solutions du 
produit doivent étre faites au moment de I’injection (1). 

J’ai réuni ici, dans le tableau n° 1, les essais de toxicité 
sur les souris. 


Essais curatifs avec le 189 sur les trypanosomiases 
expérimentales. 


I. — ExpriENCES SUR LE NAGANA DE LA SOURIS. 


Nous avons fait ces essais avec la race de Trypanosoma 
Brucet que Von conserve dans les Laboratoires d'Europe et 
spécialement a l'Institut Pasteur de Paris depuis vingt-cing 
ans. Ce virus tue la souris en quatre ou cing jours. 

L’injection du produit a été faite sous la peau du dos et 
jamais dans un volume supérieur & 1/2 cent. cube. Nous 
avons injecté généralement le médicament quarante-huil 
heures aprés Vinoculation et toujours aprés avoir constaté la 
présence de parasites dans la circulation par examen micro- 
scopique d’une goutte de sang frais. Le tableau n° 2 montre le 
résultat des expériences : 

Ce tableau montre qu’une dose de 4 milligrammes (toujours 
pour une souris de 20 grammes) est suffisante parfois (2 cas 
sur 3) pour guérir définitivement de linfection, mais que la sté- 
rilisation n’est stire qu’a la dose de 7milligrammes. Dans quel- 
ques cas, 2 injeclions de quantité inférieure & 7 milligrammes 
ont pu guérir définitivement les souris de leur infection. 

Le 189 fait disparaitre les trypanosomes de la circulation 
avec la méme vitesse que l’atoxyl, la rapidité d'action étant 

(1) Il nest pas douteux qu’Ehrlich a eu entre les mains un produit déja 
altéré, car il note des troubles nerveux a la suite de l'injection de 25 milli- 
erammes (pour une souris de 20 grammes). Il est vrai qu'Hata ne dit pas sI 
la dose injectée est relative A l’acide oxyaminophénylarsinique libre ou a son 


sel de sodium; il ne spécifie pas non plus ce qu’il entend par dose maxima 
tolérée. 
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TasiLeau II. 


RESULTATS 
DOSE nr 


ROU p. 100 OBSERVATIONS 
non 
de 


NOMBRE 
de 
souris 
trailées. | 20 g¢Tam.| guéries 


guéries | ouérisons 


milligr. 
2 : Jamais libérée des parasites. 
3 B 6 1 souris libérée de parasites 
pendant 5 jours. 

Libérée de parasites pendant 
2 jours. 


1 des souris guéries par une 
nouvelle injection de 6 mgr. 

1 dose nouvelle de 4 mer. 
guérit définitivement une 
des souris non primitive- 
ment guérie. 


naturellement en relation avec le nombre de parasites existant 
dans le sang et la quantité injectée du médicament; il faut en 
moyenne de quatre 4 dix heures pour libérer la circulation des 
parasites si les doses sont suffisantes. 

Les récidives que nous avons observées ne se sont jamais 


produites aprés le quatorziéme jour (1). 


Il. — Essats cCURATIFS DANS L’INFECTION DES SOURIS AVEC 
LE Trypanosoma Rhodesiense. 


La race de Trypanosoma Rhodesiense, que nous avons 
employée pour nos essais, produit chez la souris une infection 
persistant un temps relativement long. Quelques-unes des 
souris inoculées ont vécu pres d'un mois, et pendant ce laps 


(1) Nous considérons comme guérie une souris qui n’a pas de rechute 
aprés deux mois. 
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de temps les quantités de parasites rencontrés dans le sang 
d'une méme souris ont varié dans de notables proportions. 

Les trypanosomes apparaissent dans la circulation qualre ou 
cing jours apres linoculation, et ce fut le moment choisi pour 
faire ‘injection du produit. 

Jai consigné les résultats dans le tableau n° 3. 

Comme on le voit, ladose curative pour cetle trypanosomiase 
est la méme que pour le nagana : 7 milligrammes pour une 
souris de 20 grammes. La dose de 3 milligrammes maintient 
parfois la circulation libre de parasites pendant six jours. 

Lorsque les trypanosomes tardent plus de vingt-quatre 
heures & disparaitre, la récidive est la régle; il en fut ainsi pour 
les souris n°", 2,73 ef o. 

Dans un cas, 3 doses de 6 milligrammes ont guéri définili- 
vement une souris. 

Ni le Trypanosoma Brucer, ni le Rhodensiense ne deviennent 
résistants au 189 chez la souris; chez le cobaye nagané, au 
contraire, une seconde injection du produit s'est montrée 
inactive sur l’infection, créant de cette facon des races résis- 
tantes au 189. Cette résistance se conserve aprés le passage du 
virus chez la souris (trois mois). 

La dose maxima tolérée du 189 chez la souris étant de 
35 milligrammes, la dose curative d’emblée étant de 7 milli- 
grammes, le coefficient chimiothérapique pour la trypanoso- 
miase de la souris est donc: C/T==1/5, coefficient beaucoup 
plus favorable que celui de l’atoxyl (1/2) et de larsenophényl- 
glycine (1/3), produit qui fut considéré par Roehl comme capa- 
ble de réaliser la Therapia sterilisans magna, d’Ehrlich. 

Il ne restait, comme pouvant lui étre supérieur, tout au 
moins dans la série de l’arsenic, qu'un produit récemment 
préparé par Jacob et Heidelberger et étudié par Brown et Miss 
Pearce, c'est le phénylarsinate de soude glycine amide : 


A 3E B 2 ‘ 
yy, SO°HNa, nH?0O 


(CHEE 
\ NH—CH?.CONEE?. 


Brown et Pearce donnent pour cette amide un coefficient chi- 
miothérapeutique égal 4 1/8; or, les résultats obtenus avec ce 
produit au Laboratoire du professeur Mesnil par Leger et 
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Tejera (1) sur les trypanosomiases expérimentales & Trypano- 
soma Venezuelense et Evansi sont & peine supérieurs d ceux 
obtenus avec l’atoxyl. Nous-mémes avons effectué les essais de 
lacide phénylglycine amide arsinique sur le naganaet la trypa- 
nosomiase Rhod. de Ja souris; notre opinion n’est pas si favo- 
rable que celle des auteurs américains, ainsi qu’on peut s’en 
convainere par les quelques essais suivants : 


TRYPANOSOMA RHODENSIENSE TRYPANOSOMA BRUCEI 


RECHUTE RECHUTE | GUERISON 


Numéro Souris de 20 gr. Numéro | Souris 20 gr. 


——SSEESSS 
5 mer. injectés. | 7¢ jour. 5 milligr. | 4¢ jour. 


8e  — 5 — 


Guérie. 


La dose tolérée de ce produit étant de 50 milligrammes 
pour une souris de 20 grammes, le coefficient C/T n’est donc 
ici que de 1/3 approximativement, ce qui correspond bien & ce 
qu’avaient observé MM. Leger et Tejera ainsi qu’aux derniéres 
expériences de Brown (Journal of exp. med., XX XIU, février). 


CONCLUSIONS 


L’acide aminophénolarsinique (189) posséde un pouvoir try- 
panocide énergique. Son coefficient thérapeutique C/T (C= 
dose curative; T— dose tolérée) est supérieur (du moins sur 
les Trypanomosa Rhodensiense et Bruce) & tous les arsenicaux 
connus. Il peut étre évalué 4 au moins : 1/5. 

Il ne provoque des accidents nerveux qu’a des doses cing a 
six fois supérieures aux doses curalives. 

Sous forme de sel monosodique (a la dilution de 1/6 & 1/13), 
il peut étre injecté sous la peau sans provoquer la moindre 
douleur et sans déterminer la formation de nécrose, ni 


‘cedéme. 
d 7 octobre 1921. 


(Laboratoires de M. le professeur Mesnil et de M. Fourneau). 


(1) Bull. Soc. de Path, Exot., ge} TH! WE 


ACTION THERAPEUTIQUE 
DE L’ACIDE OXYAMINOPHENYLARSINIQUE 
DANS LA SPIRILLOSE DES POULES 
ET LA SYPHILIS EXPERIMENTALE DU LAPIN 


par C. LEVADITI et A. NAVARRO-MARTIN. 


Nous avons étudié l’action thérapeutique exercée dans la 
syphilis expérimentale du lapin et la spirillose des poules par 
lacide oxyaminophénylarsinique, son sel de soude, son dérivé 
acétylé et le sel de chaux de ce dernier. Ces composés ont 
étémis & notre disposition par MM. Fourneau et Tréfouél. 
M. Fourneau a exposé, dans un mémoire récent (1), des argu- 
ments montrant que l’opinion d’Ehrlich et Hata (2), d’aprés 
laquelle les acides arsiniques ne sauraient étre utilisés sans 
inconvénient dans la thérapeutique des trypanosomiases et des 
spirilloses, ne semble pas justifiée. Nos recherches confirment 
la fagon de voir de M. Fourneau, du moins pour ce qui a trait 
a l’étude expérimentale de ces composés arsenicaux. En voici 
les détails : 


]. — Sel de soude de l’acide oxyaminophénylarsinique (189). 


AsO?NaH 
Gall 
|) NH?,HO?. 
SS 

OH 


Nous nous sommes servis de ce composé (189), soit en solu- 
tion aqueuse (injection sous-cutanée), soit en suspension dans 
Vhuile d’olives stérilisée (injection intramusculaire), L’injec- 
tion de la solution aqueuse sous la peau est parfaitement 

(1) Fourngau. Ces Annales, 1921, 35, p. 571. 


(2) Enrzicn et Hata. La chimiothérapie expérimentale des spirilloses. Berlin, 
Springer, 1910. 
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supportée; elle ne produit ni tuméfaction, ni induration, ni 
nécrose; la résorption est rapide et totale. L’emploi de la 
suspension huileuse nous a été suggéré par les constatations 
de Sazerac et Levaditi (1) concernant les tartrobismuthates 
de sodium et de potassium. L’action thérapeutique profonde 
et durable de ces sels, administrés sous forme de suspension 
huileuse, nous a semblé attribuable & la résorption lente de 
la combinaison bismuthique, retenue sur place par suite 
de sa faible solubilité et du milieu huileux lui servant 
d’excipient. Or, il est utile qu'un composé chimique agisse 
pendant une longue période de temps, dans une infection & 
allure chronique, comme la syphilis. Les corps qui se résor- 
bent vite paraissent s’éliminer aussi rapidement; l’organisme 
se laisse traverser par eux sans pouvoir les transformer suffi- 
samment en leurs dérivés parasiticides. On sait [Levaditi et 
Yamanouchi] (2) que certains principes chimiques spirillicides 
et trypanocides, en premier lieu I’atoxyl, n’agissent pas tels 
que, mais seulement aprés avoir subi dans lintimilé des 
lissus des transformations aboutissant & des dérivés directe- 
ment actifs sur les parasites (3). 


A. — SPIRILLOSE DES POULES. 


La dose tolérée pour la poule (solution aqueuse) est de 
0 gr. 4 par kilogramme. 


ACTION PREVENTIVE. — 1. Poule n° 8. P. : 2.455 er. Le 46 avril 1921, injection 
intraveineuse de 2 cent. cubes d'une solution de 189, a 10 p. 100, soit 0 gr. 1 
par kilogramme. 

Quatre jours apres, infection par injection intramusculair de 0c.c. 5 de 
sang riche en Spirochxla gallinarum. Apparition des spirochétes dans le 
sang, le troisiéme jour; l’animal meurt le sixiéme jour. 

II. Poule no 7. P. : 1.400 gr. Le 20 avril 1921, est infectée avec 0 c.c. 5 sang 
riche en spirilles. Injection simultanée, sous la peau, de 0 gr.2 du produit 
par kilogramme, soit 2 c.c. 8 de la solution 4 10 p. 100. L’animal ne contracte 
pas Vinfection. 


(1) Sazprac et Levaprtr. C. R. de l’ Acad. des Sciences, 1921, 173, p. 338. 

(2) Levavit1 et Yamanoucu. C. R. de la Soc. de Biol., 1908, 65, p. 23. — 
Levapiti. Ces Annales, 1909, 23, p. 604. 

(3) Les nouvelles expériences de Levadili et Navarro montrent que le 189 
se comporte, 2 peu de chose prés, comme l’atoxyl, au point de vue de !’action 
de l’extrait de foie in vitro. Les solutions dépourvues de pouvoir trypanocide 
deviennent fortement actives lorsqu’on les met a 37°, en présence d’extraits 
hépaliques. 


48 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Poule n° 9. P.:1.520gr. Le 20 avril 1921, infection et injection simultanées 
sous la peau de 0 gr. 1 du produit par kilogramme, soit 1 c.c. 6 de la solu- 
tion & 10 p. 100. L’animal ne contracte pas Vinfeclion. 

Action CURATIVE. — I. Powle n° 3, P. : 1.300 gr., est infectée le 20 avril 1921 
par injection de 0c.c. 5 sang contenant des spirilles. Les parasites appa- 
raissent dans la circulation générale le deuxiéme jour. A ce moment, le 
poids de l’animal est de 1.240 gr. Traitement par injection intramusculaire 
de 0 er. 2 du produit par kilogramme (solution aqueuse a 10 p. 100). Les 
spirilles disparaissent dés le lendemain. Guérison définitive. 

Il. Poule no 5, P.: 4.720 gr., est infectée le 411 juillet 1921. Les spirilles 
apparaissent dans le sang le troisitme jour. A ce moment, traitement par 
injection sous-cutanée de 0 gr. 4 de produit par kilogramme. Les spirilles 
disparaissent dés le lendemain. Guérison définitive. 

III. Powle no 93, P.: 1.740 gr., est infectée le 11 juillet 1921. Apparition de 
spirilles dans Ie sang le troisitme jour. A ce moment, traitement par injec- 
tion sous-cutanée de 0 gr. 05 de produit par kilogramme. Les spirilles dispa- 
raissent le lendemain. Guérison définilive. 

IV. Poule n° 60. P. : 1.300 gr. Méme disposition de l’expérience. Traitement 
par injection sous-cutané2 de 0 gr. 001 de produit par kilogramme. Aucun 
effel thérapeulique. 


L’ensemble de ces expériences montre : 

1° Que Vinjection intramusculaire du 189, & la dose de 
0 gr. 1 par kilogramme, faite quatre jours avant l’infection, 
n’exerce aucune action préventive ; 

2° Que si le traitement est appliqué simultanément avec 
infection, laction thérapeutique se manifeste lorsque le 189 
est injecté sous la peau a la dose de 0 gr. 1 par kilogramme ; 

3° Que le sel de soude de l’acide oxyaminophénylarsinique 
agit curativement dans la spirillose des poules. La dose minima 
curative est d’environ 0 gr. 05 par kilogramme. Le rapport 


7 


T est de g 


B. — Sypuitis EXPERIMENTALE DU LAPIN. 


La dose maxima tolérée par le lapin est de : 
0 gr. 4 par kilogramme, en injection souws-cutanée. 
0 gr. 25 par kilogramme, en injection in/raveineuse. 


1° 189 en solution aqueuse. 


Action curative. — 1. Lapin n° 12-0, P.: 2.850 gr., porteur de belles Iésions 
vaginales a virus neurotrope riches en tréponemes. Le 26 avril 1924, traité 
par injection de 189 en solution aqueuse, a raison de 0 gr. 175 par kilogramme 
(injection sous-cutanée). Le 27, la lésion apparait plus desséchée; elle ne 


489, SPIRILLOSES ET SYPHILIS 49 


contient plus de tréponémes. Pas de perte de poids dans la suite. Guérison 
définitive des le troisiéme jour. 


II. Lapin 64-B, P. : 2.570 gr., porteur de lésions préputiales riches en tré- 


ponemes neurotropes. Traitement le 4 juillet 1921, par injection sous-cutanée 
de 189, en solution aqueuse, & raison de 0 gr. 05 par kilogramme. Le 5, 
disparition des spirochétes; les lésions se détergent. Elles guérissent le 6 
(deuxiéme jour). Aucune perte de poids. Le 26 juillet 1921, soit le vingt- 
deuxiéme jour, récidive, avec apparition de lésions et présence de tréponemes. Ce 
lapin est traité A nouveau par le méme corps (voir expérience ci-dessous). 

III. Lapin 91-Ac, P.: 2.760 gr. et le lapin 64-B de lexpérience précédente, 
tous deux porteurs de belles lésions préputiales riches en tréponémes, sont 
traités le 13 novembre 1921 par le 189, en injection sous-cutanée, A raison de 
0 gr.2 par kilogramme. Le lapin 64-B a élé soumis au second traitement 
109 jours aprés la récidive. Disparition des spirochétes dés le lendemain; 
guérison totale et définilive le troisiéme jour. : 


2° 189 en suspension huileuse. 


Suspension huileuse du sel de soude de l’acide oxyamino- 
phénylarsinique, & 10 p. 100. Cette suspension, facilement 
injectable, permet la conservation du corps & l’air pendant un 
temps plus long que si le sel est en solution aqueuse (plusieurs 
jours). Nous avons employé en injection intramusculaire. 


I. Lapin 4-E, P. : 2.850 gr., porteur de lésions préputiales riches en trépo- 
nemes. Traitement intramusculaire le 21 octobre 1921. Injection de 0 gr.1 de 
sel par kilogramme. Disparition des spirochéles des le lendemain et guérison 
le troisiéme jour. 

Il. Lapin 2-E, P. : 2.570 gr., mémes lésions trés riches en spirochétes. 
Injection intramusculaire de 0 gr.05 de sel par kilogramme. Aucun e/fet 
thérapeulique. 


Ces recherches montrent que le se/ de soude de lacide 
oxyaminophénylarsinique (183) exerce une action thérapeu- 
lique manifeste et prompte dans la syphilis expérimentale du 
lapin. Cette aclion est apparente, si le sel est administré a la 
dose de 0 gr. 17 par kilogramme, en solulion aqueuse (injec- 
tion sous-cutanée), et 0 gr. 1 par kilogramme en suspension 
huileuse (injection intramusculaire). Une dose inférieure a 
0 er. 17, soit 0 gr. 05, ne produit qu'une guérison passagére, 
suivie de récidive. La variété spirochétienne, qui engendre la 
rechute, nest pas arséno-résistante; en effet, une nouvelle 
injection de 189, faite prés de trois mois aprés la récidive, a 
déterminé la cicatrisation rapide et définitive des lésions. Le 


, 
i 
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oe : 
rapport ;— 7 si on s’adresse tout au moins aux suspensions 


T 4 


huileuses. 


Il. — Acide oxyaminophénylarsinique. 


L’insolubilité de cet acide nous a obligé de l’administrer en 
suspension huileuse et en injection intramusculaire. 


Lapin 28-B, P.: 2.370 gr., porteur de lésions préputiales riches en !ré- 
ponémes (virus neurotrope). Le 11 novembre 1921, injection intramusculaire 
de 0 er. 4 du produit par kilogramme. Les spirochétes disparaissent dés le 
lendemain et la Jésion guérit dés les premiers jours. Aucune récidive jusqu’a 
présent. Le poids de l’animal augmente sensiblement. 


Cette expérience montre que non seulement le sel de soude de 
Vacide oryaminophénylarsinique, mais aussi U'acide lui-méme, 
exerce une action curative manifeste dans la syphilis expéri- 
mentale du lapin, a la dose de 0 gr.1 par kilogramme. 


lil. — Dé6rivé acétylé de Vacide oxyaminophénylarsinique 
(sel de soude) (190). 


Ce composé dont voici la formule : 


| |NH—CO—CH?. 
SH 
OH 


est parfaitement soluble dans l'eau. Nous l’avons employé en 
injection sous-cutanée (solution a 10 p, 100). 


I. Lapin 4-B, P. : 2.620 gr., porteur de lésions peu développées du prépuce, 
riches en spirochétes. Le 15 octobre 1921, traitement sous-cutané par le sel 
soluble, 4 la dose de 0 gr. 2 par kilogramme. Disparition des tréponémes 
dés le lendemain et guérison rapide de la lésion. Absence de récidive. 
Augmentation de poids (2.920 gr. le 26 octobre 1921). 

Il. Lapin 94-B, P.: 2.630 gr., lésions préputiales plus marquées, tres riches 
en parasites. Traitement le 19 octobre 1921, 4 raison de 0 gr.1 par kilo- 
gramme (sous la peau). Les tréponémes disparaissent le 20, mais réappa- 
raissent le 21. La lésion ne se modifie pas dans son aspect. 

Ill et IV. Lapins 7i-C et 14-E, traités avec 0 gr. 05 et 0 gr. 01 par kilo- 
gramme, n'ont montré que des disparitions temporaires des parasites. 
Aucune amélioration dans l'état des manifestations locales. 
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a) 


Il résulte de ces expériences que le dérivé acétylé de l'acide 
oxyaminophénylarsinique agit efficacement dans la syphilis 
expérimentale du Japin, mais & des doses légerement supé- 
rieures & celles qui déterminent la guérison des Iésions avec 
le 189; son action thérapeutique est légéerement inférieure a celle 
de ce dernier composé. 

Nous avons également essayé le sel de chaux de ce dérivé 
acétylé dont voici la formule : 


AsOPH— Ca = HO* As 
fe 
Ne NH —CO—CH® ae NH — CO — CH? 


OH OH 


Nous Vavons employé, comme l’acide du 189, & l'état de 
suspension huileuse. ll ne parait pas agir efficacement, ainsi 
qu il résulte de l’expérience suivante : 

Lapin 1-B, P. : 2.850 gr., porteur de grosses lésions prépuliales, riches en 
spirochetes. Le 11 novembre 19214, traitement par injection intramusculaire, 


a raison de 0gr.1 par kilogramme. Aucun changement dans laspect des 
lésions. Les spirochetes ne disparaissent que temporairement. 


Conclusions. 


On peut conclure de l'ensemble de ces recherches que l’acide 
oxyaminophénylarsinique, son sel de soude et son dérivé 
acétylé, jouissent de propriélés curatives promptes et défini- 
tives dans la syphilis expérimentale du lapin. Le 189 prévient 
et guérit également la spirillose des poules. La dose curative 
est cependant, pour ces produits, sensiblement supérieure & 
celle de dioxydiamidoarsénobenzéne. Il faut au moins 0 gr. | 
a 0 gr. 2 de sel par kilogramme d’animal pour déterminer la 
guérison définitive des lésions et empécher la récidive. Pour la 

x 
syphilis, Je rapport 2 est de a tandis qu’il est de : pour le 
« 606 ». Il est possible que cette moindre efficacité de la série 
étudiée par nous tient 4 l’élimination plus rapide des composés 
actifs par l’organisme. L’inconvénient est toutefois amplement 
compensé par l’avantage que présentent certains de ces corps, 
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en particulier le 189, de pouvoir étre facilement injectés sous 
la peau et d’agir promptement. 

Peut-étre que l’injection intramusculaire de ces composés, 
sous forme de suspension huileuse, retardant 1I’élimination, 
augmentera l’effet curatif profond. Nos expériences permettent 
de l’espérer. Ce qui est certain, c’est que la toxicité de ces sels 
est des plus faibles. A des doses tolérées, ils ne déterminent 
aucune perte de poids; les animaux se portent parfaitement 
bien et engraissent. Quant aux suspensions huileuses, elles 
sont aussi bien supporlées chez l’animal que les injections de 
solutions aqueuses faites sous la peau; elles n’engendrent ni 
tuméfaction, ni indurations appréciables. 


PREMIERS RESULTATS DU TRAITEMENT 
DE LA SYPHILIS 
PAR L’ACIDE OXYAMINOPHENYLARSINIQUE (SEL DE SOUDE) 
Ou “ 189” 


Par L. FOURNIER, L. GUENOT et A. SCHWARTZ. 


Nous avons employé sur cinquante syphilitiques le corps arse- 
nical dont M. Fourneaunousa confié l'étude thérapeutique.Trente 
de ces malades présentaient des chancres ou des accidents secon- 
daires. Chez les autres, la syphilis était plus ou moins ancienne 
et il n’existait pas d’accidents récents; la plupart supportaient 
tres mal les autres traitements, arsenicaux ou mercuriels, et 
le 189 constitua pour eux un excellent « traitement d’entre- 
tien » parfaitement bien toléré et agissant d’une facon trés 
satisfaisante sur la santé générale. 

Nous avons utilisé le 189, dissous dans quelques centimélres 
cubes d’eau distillée, en injections sous-cutanées ou intra- 
musculaires faites par séries de dix & douze, & deux ou trois 
jours d’intervalle et a des doses allant de 0 gr. 60 41 gr. 50 et 
méme, chez quelques malades, 1 gr. 80 par injection. La dose 
totale a varié de 6 4 20 grammes pour une série. 

Dans la trés grande majorité des cas, les injections ont 
été parfaitement bien supportées et nont déterminé ni 
réaction locale, ni réaction générale. Trés rarement cepen- 
dant le soir méme de Jlinjection s’est produite une poussée 
fébrile assez intense (40°), avec frissons, courbature générale, 
céphalalgie, ces phénoménes accompagnant alors assez sou- 
vent une réaction d’Herxheimer du cété des lésions syphili- 
tiques. 

Ces accidents généraux ont toujours été de courte durée et, 
somme toute, tres bénins. La dose de 189 qui les a déter- 
minés était assez variable; telle injection de 0 gr. 90 a été 
suivie d’une poussée fébrile intense, alors que des injections 
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de 4 gr. 80 ne déterminaient, chez d’autres malades, aucune 
espece de réaction. 

Quelques malades onl, en outre, accusé de la douleur au 
niveau de linjection, dés que la dose injectée atleignait ou 
dépassait 0 gr. 60. Nous avons méme trois ou quatre fois observé 
une réaction locale violente, avec tuméfaclion rouge, chaude el 
douloureuse; mais la durée de ces accidents locaux a été bréve 
et leur résolution compléte, sans jamais formation d’abces. 

L’action th4rapeutique du 189 doit étre envisagée au triple 
point de vue de ses effets : 

1° sur les lésions syphililiques; 

2° sur l'évolution générale de la syphilis et la réaction de 
fixation; 

3° sur l'état général des malades. 


I. — Action sur les lésions syphilitiques. 


Dans la plupart des cas, le 189 exerce sur le chancre et les 
accidents secondaires une action remarquablement rapide, 
comparable aux plus beaux effets des injections intraveineuses 
d’arsénobenzol ou de novarsénobenzol. En quelques jours 
s’assechent et se cicatrisent toutes les lésions, les tréponémes 
disparaissent apres la premiére ou la deuxiéme injection. Chez 
un malade atteint de syphilis grave, présentant une éruption 
généralisée trés abondante de syphilides varicelliformes et 
varioliformes, des plaques muqueuses bucco-pharyngées, ombi- 
licales, génitales, anales, de la fievre (39°), une céphalée 
intense, de l’albuminurie (plus de 1 gramme), nous avons vu 
tous ces accidents disparaitre aprés quelques injections. Dés la 
deuxiéme, il n’y avait plus ni fiévre ni céphalée, le taux de 
lalbumine s’était abaissé & 0 gr. 15 et celle-ci disparut com- 
plétement les jours suivants. 

A VPopposé de faits si remarquables, il en est d'autres, rares 
il est vrai, ot l'action du 189, méme a doses élevées, se montre 
assez médiocre: aprés plusieurs injections, les tréponémes 
restent abondants au niveau des lésions qui ne se modifient 
que trés lentement. Dans wo cas (obs. Guil...), aprés 3 gr. 90 


en 3 injections, les chancres s’agrandissaient; on dut associer 
le bismuth & l’arsenic. 


189 ET SYPHILIS 55 


IJ. — Action sur l’évolution de la syphilis et sur la réaction 
de fixation. 


L’évolution de la syphilis a été, cliniquement, enrayée chez 
le plus grand nombre de nos malades, aprés la premiére ou 
aprés la deuxiéme série d’injections de 189. Les chancres n’ont 
pas 6té suivis d’accidents secondaires et ceux-ci, quand ils exis- 
taient, n’ont pas récidivé. 

Mais, par contre, nous avons observé dans 3 cas, quelques 
jours aprés la cessation du traitement, la réapparition de 
plaques muqueuses riches en tréponémes; une fois méme les 
accidents se reproduisirent au cours du traitement. 

La réaction de Bordet-Wassermann n’a été, chez la plupart 
de nos malades, qu’insuffisamment modifiée par une premiécre 
série d’injections de 189, lorsque du moins elle était franche- 
ment positive avant le traitement. Elle s’est plus ou moins 
nolablement atténuée ou méme est devenue franchement 
négative aprés la deuxiéme série d’injections, praliquée ordi- 
nairement un mois apres la premiére. 

La réaction est restée négative dans 2 cas de chancre au 
début, dans lesquels elle n’était pas encore positive au moment 
du traitement. 


Ili. — Action sur l’état général. 


Les effets de lVacide oxyaminophénylarsinique sur l'état 
général des malades ont été des plus salisfaisants; ces effets 
furent surtout évidents et rapides chez quelques syphilitiques 
amaigris, anémiés, asthéniques; chez eux, en quelques jours, 
disparurent la paleur, la lassitude; l’appétit devint vif, les forces 
renaissaient & vue d’ceil. Tous nos malades, d’ailleurs, augmen- 
terent de poids, quelques-uns de 3 4 4 kilogrammes en un mois. 

Celte amélioration de l'état général fut particulitrement remar- 
quable chez un tuberculeux apyrétique, dont les crachats conte- 
naient de nombreux bacilles; tandis qu'il augmentait de plus 
de 3 kilogrammes et que son aspect général devenait excellent, 
les signes stéthoscopiques s’amélioraient sensiblement au 
niveau du sommet pulmonaire atteint; l’expectoration dimi- 
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nuait et, & la fin du traitement, on ne trouvait plus de 
bacilles dans les crachats. I] est & remarquer que, chez ce ma- 
lade, le 189 donna les résultats les meilleurs au point de vue 
de la syphilis, puisque, aprés une guérison rapide du chanere et 
des Iésions papuleuses, la réaction devint franchement négalive 
(obs. Aud...). 


OBSERVATIONS. 


Le bref résumé de quelques-unes de nos observations per- 
mettra d’apprécier rapidement les premiers résultats que nous 
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Course 1. 


a donnés le traitement de la syphilis par l’oxyaminophényl- 
arsinate de soude. 


Pig..., 43 ans, 3 juin, Chancre syphilitique de la rainure. Pelit chancre de 
la langue. Tréponemes constatés. Wassermann + +, 


Traitement. — 8 gr. 70 de 189 en 12 injections du 4 juin au 27 juillet 
2 gr. 80 en septembre. 
Résultats. — Cicatrisation des chancres en une semaine. Aucun accident 


par la suite. 


Wassermann : faiblement positif le 29 aott; négatif le 30 novembre 
(courbe 1). 


Aud,.., 27 ans, 1°" juillet. Grand chancre du sillon balano-préputial. Début : 
deux mois. Adénite bi-inguinale. Roséole, papules disséminées. Alopécie. 
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Adénopathie mastoidienne. Tréponémes. Wassermann : + +++. Tubercu- 
lose pulmonaire ancienne, infiltration sommet droit ; trés nombreux bacilles 
dans les crachats. 


Traitement. — Du 4* juillet au 29 juillet : 6 grammes de 189 en 11 injections. 
Réaction fébrile (38°¢5) aprés la premiére injection. 
Résultats. — La roséole, devenue d’un rose trés vif aprés la premiére 


injection, disparait deux ou trois jours plus tard, ainsi que les éléments 
papuleux. Le chancre est cicatrisé le 15 juillet. L’adénopathie a presque 
disparu. Amélioration considérable de l’étal général. Augmentation de poids: 
3 kilogrammes. Diminution marquée de la toux; presque plus de rales au 
sommet droit. Pas de bacilles 
dans l’expectoration. , 
Wassermann : + le 4° aout; Juillet Jeplembre 
— le 13 septembre et en décem- H-20}/21-31 21-31 | 10 [I-20 [21-30 
bre (courbe 2). 


Daj..., 27 ans, 29 juin. Chancre 
du frein, ii y a quatre mois, 
traité par 5 injections de néo- 
salvarsan (traitement interrom- 
pu a cause de crises nitritoides). 
Depuis un mois, plaques mu- 
queuses génitales, phimosis, 
plaques buccales, alopécie, adé- 
nopathie. Wassermann:++-+-+. 

Traitement. — Du 29 juin au 
JOM UME emINeT wGOmde 8 oeen. 
10 injections. 

Résullats. — Disparition des 
tréponeémes apres la deuxiéme 
injection. Les plaques sont cica- 
trisées le 10 juillet. Wasser- 
mann : atténué (+). Etat général 
excellent. 

Le 6 aout, le malade revient 
a VPhopital : plaques muqueuses préputiales, tréponémes. Donec rechute rapide. 
Le malade est soumis au traitement bismuthé. 


Course 2. 


Kar..., 18 ans, 29 juin. Chancre syphilitique du fourreau. Adénopathie 
bi-inguinale. Début: quinze jours. Tréponémes. Wassermann : + -+. 


Traitement. — 8 gr. 30 de 189 en 9 injections du 29 juin au 19 juillet; 5 gr. 30 
du 30 octobre au 10 novembre. 
Résullats. — Chancre cicatrisé le 6 juillet. Par Ja suite aucun autre accident. 


Wassermann: + le 20 juillet: + + le 20 aotit; + le 28 octobre; — le 30 no- 
vembre (courbe 3). 


Lin..., 23 ans, 5 juillet. Chanecre de la rainure. Début: deux mois. Adéno- 
pathie bi-inguinale. Roséole, quelques papules disséminées. Tréponémes : 
Wassermann: + ++4. 

Traitement. — 11 gr. 70 de 189 en 11 injections, du 7 juillet au 29 juillet ; 
41 gr. 80 de 189 en 10 injections du 418 aotit au 48 septembre. Réaction forte 
apres la premiere injection (40°2), mais tres breve. 
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Résultats. — Disparilion des tréponémes apres la deuxiéme injection. Cica- 
trisation lente du chancre, disparition de tous les accidents en 25 jours. 

Wassermann: + -+-+-+ apres la premitre série; + le 27 septembre; — le 
2 novembre (courbe 4). 


Bau..., 44 ans, 18 juillet. Chancre de la rainure: huit jours. Tréponémes. 
Wassermann : —. 


Traitement. — 12 grammes de 189 en 10 injections de 1 gr. 20 du 19 juillet 
au 7 aout. 
Résultats. — Disparition des tréponémes aprés la premiére injection. 


Chancre cicatrisé le 27 juillet. Depuis, aucun accident. 
Wassermann : négatif le 23 octobre. 


Mau..., 38 ans, 24 juin. Plaques muqueuses génilales, buccales, anales. 
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COURBE 


Chancre cicatrisé. Début : trois 4 quatre mois. Tréponémes. Wasser- 


mann: ++-+-.. 


Traitement. — 10 gr. 30 en 10 injections du 4 juillet au 28 juillet (traitement 
insuffisant). was 
Résultats. — Les accidents disparaissent aprés la cinquiéme injection. 


Wassermann : ++ + 

7 aout. Le malade revient avec des plaques muqueuses génilales. Trépo- 
némes. On injecte 1 gr. 20 de 189 le 7 aout et 1 gr. 50 le 11 aout. 

Le 18 les plaques se sont multipliées; nombreux tréponémes. 

Done récidive rapide et continuation des accidents malgré la reprise du trai- 
tement. 

Casta..., 52 ans, 23 juillet. Syphilis il y a deux ans. Plaques muqueuses 
génitales en nappes, plaques anales. Iritis gauche. Mauvais état général : 
Wassermann:++++4+. 
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Traitement, — Du 23 juillet au 16 aout, 14 gr. 10 de 189 en 12 injections, 
ll er. 40 de 189 du 21 septembre au 9 novembre. 
Résultats. — Ivitis tres amélioré dés la troisiéme injection. Guérison com- 


pléte le 5 aotit. Parla suile pas de récidive. 
Wassermann: + + le 18 septembre (courbe 5). 


Grasz..., 28 ans, 5 aout. Chancre du méat. Début: quatre semaines. Trépo- 
nemes. 


Traitement. — Du 5 aott au 28 aotit, 15 gr. 80 de 189 en 12 injections; du 
9 octobre au 9 novembre : 10 gr. 50 de 189 en 7 injections. 
Résultats. — Disparition des tréponémes aprés la premiére injection de 


1 gr. 20. Chancre cicatrisé le 15 aovit. Pas d’accidents secondaires. 
Wassermann : +-+-+ + le 28 aott; ++ le 2 octobre; — (légérement sus- 
pect) le 6 novembre. 


Gui..., 30 ans, 29 juillet. Grand chancre du limbe et petit chancre voisin. 
Début : Quinze jours. Tréponémes. Wassermann:-+- + +. 

Traitement. — 30 juillet, 1 gr. 20 de 4189; 3 aout, 1 gr. 20. Tréponemes. 
5 aotit, 1 gr. 50; tréponémes, les chancres grandissent. On associe le bismuth 
le 6 aout: 0 gr. 20 bismuth; 8 aot: 1 gr. 50 de 189. Tréponémes. 9 aout: 
0 gr. 20 bismuth. Tréponemes. 10 aout: 4 gr. 50 de 189. Tréponemes. 11 aout: 
0 gr. 20 bismuth. Disparition des tréponémes. 

Depuis le 11 aout jusqu’au 27 aott, 7 injections de 1 gr. 50 de 189 et 6 injec- 
tions 0 gr. 20 de bismuth. 

Résultats. — Chancres cicatrisés le 17 aott. Pas d’accidents cutanés ni 
muqueux. 

Liquide céphalo-rachidien : Wassermann: + le 27 aout; sang:-+-+ le 
28 aout. 

Nouvelle série de 189: 10 gr. 50 en 7injections du 11 seplembre au 5 octobre. 

31 octobre : Wassermann : —. 


Spel..., 26 ans, 9 aotil. Enorme chancre de la lévre inférieure. Début : 
deux mois. Eruption papuleuse généralisée, syphilides palmaires et plan- 
taires; plaques muqueuses génitales. Mauvais état général. Tréponemes. 

Trailement. — Du 10 aout au 3 septembre, 17 gr. 30 de 189 en douze 
injections. Traitement trés bien supporté, malgré les fortes doses employées 
(1gr.20 a 1 gr. 80); du 3 octobre au 13 novembre, 10 gr. 50 de 189 en 


6 


7 injections. 


Résultats. — Cicatrisation de tous les accidents le 26 aout : l’adénopathie 
s'atténue progressivement et disparait le 16 octobre. 


Wassermann: + -+ +- le 5 septembre (aprés la 1° série : 17 gr. 30 de 189); 
+ le 30 novembre (courbe 6). 


Les faits que nous avons observés sont encore trop récents 
et trop peu nombreux pour que nous puissions porter un 
jugement définitif sur la valeur réelle de l’acide oxyaminophé- 
nylarsinique dans la syphilis; ils montrent néanmoins que ce 
composé est un agent antisyphilitique puissant. 

Dune facon générale, son action nous a paru moins profonde 
et surlout moins constante que celle de l’arsénobenzol et du 
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novarsénobenzol. Plus fréquemment qu’aprés l'emploi de ces 
derniers composés se produisent des récidives. Plus lentement 
aussi s'atténue la réaction de fixation; celle-ci n'est souvent 
que médiocrement modifiée par une premiére série de fortes 
injections et une dose totale de 15 & 20 grammes de 189. Il 
est nécessaire, pour obtenir des résultats appréciables et dura- 
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bles, de recommencer un deuxiéme traitement un mois a 
peine apres le premier. 

Mais l’acide oxyaminophénylarsinique posséde par contre de 
précieux avantages, au premier rang desquels se place sa faible 
toxicité. Certes, il est nécessaire d’employer des doses élevées 
de ce composé arsenical, mais des injeclions de 1 gr. 20, 
A gr. 50, 1 gr. 80, sont supportées le plus souvent sans aucun 
inconyénient notable, méme par des malades chez lesquels le 
novarsénobenzol déterminait des réactions violentes. Condi- 
tions 6minemment favorables a l’application d’un « traitement 
ambulatoire », nos malades n’étaient point obligés & garder 
la posilion étendue apres les injections, el jamais nous n’avons 
observé chez eux de troubles digestifs, bien qu’aucun compte 
ne fit tenu des heures des repas. 
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La tolérance ordinairement parfaite du 189, comme aussi la 
facilité de son maniement et son emploi en injections sous- 
cutanées ou intramusculaires, le feront, dans de multiples 
circonslances, préférer & toute autre médication antisyphili- 
tique. 

Ajoutons qu’en raison de sa rapide action sur les lésions 
superficielles de la syphilis, il pourra aussi étre utilisé comme 
« médicament d’attaque », le traitement élant ensuite continué 
par Vadministration d’un autre agent antisyphilitique, le 
bismuth par exemple, comme nous l’ayons fait chez plusieurs 
de nos malades. Nous n’ayons pas encore toutefois de données 
précises sur la valeur thérapeutique de ce mode de traitement 
mixte. 


Conclusions. 


L’acide oxyaminophénylarsinique est un antisyphilitique 
énergique faisant rapidement disparaitre les lésions primaires 
et secondaires. Dans quelques cas rares des récidives se produi- 
sent apres la premiére série d’injections. 

Son action sur la réaction de fixation est lente et ne se 
montre ordinairement qu’aprés la deuxiéme série d’injections ; 
la réaction est alors souvent trés atténuée ou méme négative. 

Son action sur l’élat général est remarquable, et parait 
devoir faire employer ce composé dans tous les états patholo- 
giques ou l’arsenic trouve ses indications ordinaires. 

L’acide oxyaminophénylarsinique n’a déterminé chez nos 
malades aucun accident général ou local important. 

La commodité de son emploi et sa faible toxicité recomman- 
dent son utilisation dans tous les cas ow les autres préparations 
arsenicales (arsénobenzol et novarsénobenzol) sont difficile- 
ment applicables ou mal supportées, particulitrement chez les 
malades alfaiblis, cachectiques ou alteints de tares viscérales 
graves, auxquels il faut le plus possible éviter les risques d’une 
réaction un peu intense. 


ETUDE EXPERIMENTALE 
DE L'ENCEPHALITE DITE « LETHARGIQUE » 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


par C. LEVADITI, P. HARVIER et S. NICOLAU. 


Depuis la publication de notre premier mémoire (1), nous 
avons enregistré un certain nombre de faits expérimentauy 
nouveaux, qui ont été résumés dans une série de Notes pré- 
sentées & la Société de Biologie (2) et que nous désirons 
exposer en détail dans le présent travail. 

Nous envisagerons successivement : /es sources des virus, la 
période dincubation, les symptdémes et I’ évolution de la maladie 
expérimentale, Phistologie pathologique, les diverses propriétés 
du virus encéphalitique, les voies de pénétration, la virulence 
des humeurs et des organes, le mode de propagation de l'infection, 
la question des porteurs de germes, Timmunité, les rapports 
entre le virus encéphalitique et les autres virus similaires (rage, 
polomyélite, vaccine), les affinités dermotropes et newrotropes 
du germe de la maladie de v. Economo. 


I. — Source des virus et animaux réceptifs. 


1° Source pes virus. — La plupart de ces recherches nou- 
velles ont été réalisées avec le virus qui nous avait servi dans 
nos premiéres expériences. Nous rappellerons que ce virus pro- 
venait du cervyeau d’une malade morte d’encéphalite léthargi- 
que dans le service du professeur Carnot (Obs. IV du premier 
Mémoire) et avait été entretenu par de nombreux passages 
intracérébraux sur le lapin. Nous désignerons ce virus dori- 
gine cérébrale sous le nom de wirus C. 


(1) Levaprrr et Hanrvier. Ces Annales, 34, p. 911, décembre 1920. 
(2) Levapitz, Harvier et Nrconau. C. R. de la Soc. de Biologie, 84, p. 300, 388, 
594, 817, 957; 85, p. 195, 213, 287, 345. 
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Depuis plusieurs mois, nous avons réussi & rendre /ize une 
nouvelle souche de virus encéphalitique, de provenance, non 
pas cérébrale, mais naso-pharyngée. 


OBSERVATION RESUMER. — Ch..., vingt ans, femme de chambre, vient consulter 
A hopital Beaujon le 9 mars 1921; elle ressent depuis huit jours des douleurs 
au niveau de la face. On constate & l’examen une paralysie faciale droite, de 
type périphérique, avec signe de Ch. Bell, qui s’accusera les jours suivants. 
Diminution de l’acuilé auditive du méme coté. En méme temps céphalée 
frontale, vertiges, signe de Romberg, station debout impossible. Examen 
auriculaire : négatif (D’ Baldenweck). Ponction lombaire : albumine 0, 20; 
cellule de Nageolte 9,7 éléments par millimétre cube; glucose 0, 70; 
réaction de Wassermann : négalive avec le sang et le liquide céphalo- 
rachidien. Le 20 mars, apparition d'une paralysie du voile du palais du coté 
droit; demi-voile droit immobile attiré vers la ligne médiane. Disparition 
progressive des symptomes de paralysie faciale et vélo-palatine. Guérison 
totale au bout d'un mois. 

Le 10 mars 1921, nous placons dans la narine droite de la malade un 
tampon imbibé d’eau glycérinée. Le tampon est retiré vingt-quatre heures 
apres. Il sert a badigeonner la cornée, préalablement scarifiée (1), du 
lapin 81-B. Nouveau badigeonnage, le lendemain, ayec le méme tampon 
conservé dans la glycérine. 

Le 12 mars, on constate un début de kératite et de la conjonctivite. Cette 
kératite devient trés intense les jours suivants. Cependant l’animal guérit. 
Deux passages sont pratiqués, avec des produits prélevés sur la cornée 
du lapin 81-B, Pun le siaigme jour, sur la cornée du lapin 15-B; l'autre le 
douzieme jour sur la cornée du lapin 12-M. Le premier animal présente 
une kératite et survil; le second, atteint d'une kérato-conjonctivite intense, 
est malade le vingt-septiéme jour. I] tourne la téte du caté de lil 
infecté, présente des secousses myocloniques, devient somnolent et meurt 
le 20 avril. Son cerveau, a l’'examen duquel on constate des lésions intenses 
et caractéristiques d’encéphalite, sert A pratiquer, tant par la voie cérébrale 
que par la voie cornéenne, une série de passages, qui ont été continués 
sans interruplion pendant plusieurs mois. 


Cette expérience montre que, conformément aux conslata- 
tions de Strauss, Hirshfeld et Loewe (2), le virus de la maladie 
peut-étre décelé dans les sécrétions naso-pharyngées des sujets 
atteints dencéphalite. Nos recherches ultérieures nous ont 

fe thes * a OW fe . , . . 
prouvé quiil y avait identité absolue entre ce virus d'origine 
nasale et le virus d’origine cérébrale. 

Notre procédé de inoculation sur la cornée permet done de 
déceler le virus dans les sécrétions naso-pharyngées ; il offre, sur 


(1) Le procédé opératoire pour obtenir la kératite encéphalitique et les 
caracteres de celle-ci sont exposés plus loin. 

(2) Strauss, Hinsurerp et Lorwe. New York med. Journ., 3 mars 1919, p. 772 
Journ. of infecl. Diseases, novembre INE) joy, awl. 
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la méthode généralement employée, l’avantage d’éyiter la 
filtration des produits soumis & l’examen. 

Il est intéressant de faire remarquer que dans cette expé- 
rience, faite avec du virus de souche nasale, l’animal inoculé 
par scarification cornéenne, ainsi que celui du premier passage, 
pratiqué le sixiéme jour, n’ont pas contracté la maladie. Le 
lapin du second passage, fait le douziéme jour, est mort long- 
temps aprés et nous a servi pour ohtenir un virus fixe. Ce fait 
est 4 rapprocher de nos premiers essais sur le virus cérébral C : 
des deux lapins injectés par voie intracranienne avec l’émul- 
sion de cerveau humain, un seul contracta l’encéphalite, l’autre 
resta indemne et se montra méme sensible a une inoculation 
ullérieure. Comme nous Je dirons ultérieurement, nous avons 
fait une constalation analogue en recherchant le virus dans la 
salive des porleurs. 

Il y a donc lieu de conclure que le succes de inoculation du 
virus humain, quelle que soit son origine (cerveau, sécrétions 
naso-pharyngées, salive, liquide céphalo-rachidien, etc.), dépend 
avant tout, de la sensibilit’? de Canimal auquel on s'adresse. 
Certains lapins, plus réceptifs que d’autres, contractent l’encé- 
phalite mortelle, lorsqu’on leur inocule des quantités faibles 
du germe, relativement peu virulent, qui existe chez l‘homme. 
Mais, lorsqu’on expérimente avec le méme germe, transformé 
en virus fixe, ces différences de réceptivité disparaissent ; 
Vinoculation est, dans ce cas, toujours suivie de succés, quelle 
que soit la résistance de l’animal. 


2° ANIMAUX RECReTIFS.— Nous avons insislé, dans notre premier 
Mémoire, sur la réceptivité du /apin, du cobaye et du singe a 
l'égard du virus encéphalitique. Nous rappellerons que l’encé- 
phalite expérimentale est constamment mortelle pour le lapin, 
tandis que la poliomyélite ne l’est pas toujours pour le singe. 
Nous n’avons relevé, au cours de nos nombreuses expériences, 
aucune exception a cette rdgle : tous les lapins, infeclés par ino- 
culation de virus dans le cerveau, ont succombé. 

La souris se montre sensible au germe de l’encéphalite. A la 
condition d’employer un virus trés actif, ayant subi de nom- 


w 
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breux passages sur le lapin, cette espece animale contracte la 
maladie par inoculation du germe dans le cerveau, dans le 
péritoine et méme sous la peau (nons avons montré ailleurs 
que le lapin est réfractaire & l'injection sous-cutanée de virus 
fixe) [1]. 


Expkriencr. — Trois souris (4, 2 et 3) sont inoculées dans le cerveau avec 
le virus fixe (C). 
Technique de Vinoculation cérébrale. — On perfore le crane de la souris a 


Vaide d’une aiguille A dissection, apres désinfection de la peau; laiguille 
fine de la seringue est introduite par lorifice ainsi pratiquée et enfoncée 
légérement ; puis on injecte une trace d’émulsion virulente. 

Les trois souris succombent le /rotsiéme jour, ayant présenté le syndrome 
connu des souris dansanles (2). Lésions caractérisliques d’encéphalile : 
hémorragies corticales, manchons périvasculaires & lymphocytes et a gros 
mononucléaires, petits foyers d’encéphalite aigué a polynucléaires, localisés 
dans Ja zone corticale. 

Le cerveau de la souris 3 sert 4 faire un passage sur le lapin 43; celui-ci 
meurt Je quatriéme jour, avec des altérations cérébrales caractéristiques. 
Le méme cerveau est inoculé, par voje intracranienne, aux souris 5 et 6; 
celles-ci succombent aprés quarante-huit heures (lésions cérébrales 
typiques). 

Avec la matiére cérébrale de la sowris 3, on inocule dans le péritoine la 
souris 7, el sous la peau la souris 8 La premiére meurt le sepliéme jour: son 
cerveau, alléré histologiquement, est injecté dans l’encéphale du lapin 58, 
qui meurt @’encéphalite le dixiéme jour. La seconde succombe le hwitiéme 
jour et montre des altérations de méningite & mononucléaires et des 
hémorragies cérébrales; passage positif sur le Jlapin 59 (encéphalite le 
sixiéme jour). 


Ces expériences montrent que da souris est sensible au virus 
de lencéphalite ; elle contracte la maladie apres une incubation 
de deux a trois jours, aprés injection intracérébrale, ou de 
huit jours aprés inoculation sous la peau ou dans le péritoine. 

L'ingestion de grandes quantités de cerveau virulent est inof- 
fensive pour cette espéce animale. 


ConcLusions. — 1° Le virus de lencéphaitte peut étre décelé 
dans les sécrétions naso-pharyngées des malades, par inocula- 
tion de ces sécrétions & la cornée du lapin; 

2° La souris est sensible au virus de lencéphalite, inoculé non 


(1) Au cours d’expériences de vaccination par inoculation de virus vivant 
sous la peau, des lapins sont morts 27, 41 et 46 jours apres la premicre 
injection. Chez aucun d’eux, nous n’avons constaté de symptomes ni de 
lésions d’encéphalite. ; 

(2) Lianimal, es agite, saute dans son bocal, pour heurter le couvercle. 
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seulement par la voie cérébrale, mais aussi nar les voies prrito- 
néale et sous-cutanée. 


II. — Etude de lincubation. 


Nous avons précisé, dans notre premier Mémoire, la durée 
de la période d'incubation de Ja maladie expérimentale, et 
insisté sur les rapports entre celte durée et la voie de péné- 
(ration du virus. Chez les lapins inoculés dans le cerveau avec 
le virus fixe, la maladie se déclare le quatri¢me, le cinquitme 
ou le sixiéme jour ; chez ceux qui ont recu le germe par la voie 
oculaire (comée ou chambre antérieure), l’incubation est sensi- 
blement plus longue: elle atteint huit, dix et douze jours. Cepen- 
dant, il peut arriver que des lapins injectés dans l’encéphale 
avec un virus qui provoque habituellement Vinfection au bout 
de cing a six jours, succombent dés le ¢roisiéme jour. Chez ces 
animaux, les cultures du cerveau et des organes restent stériles 
et les lésions cérébrales sont celles de Vencéphalite. On peut 
admettre que cet'e incubation, exceptionnellement courte, est 
due a la réceptivité plus accusée de certains lapins 4 l’égard 
dun virus, dont l’activité pathogéne a été exagérée par de nom- 
breux passages. 

Quoi qu'il en soit, la période d'incubation dans |’encéphalite 
expérimentale s’'accompagne de phénoménes indiquant que, 
déja pendant celte période, l’organisme se trouve aux prises 
avec le virus et que des réaclions générales précédent la pullu- 
lation du germe dans l’axe cérébro-spinal. Ces phénoménes 
sont: la févre et les modifications sanguines. ji 


a) Finvre. — La période d’incubation est caractérisée par une 
élévation de la température, qui débute le deuxiéme ou le 
iroisieme jour, augmente progressivement et atteint rapide- 
ment 41°. Cette fiévre rappelle la févre prémonitorre décrite 
dans la rage par Babés (1) et Hégyes, Himmel (2) et Lote (3). 
Elle se maintient au moment ot les symptémes encéphali- 


(1) Basis et Hocyss, dans Basis. Trailé de la rage, Bailliére, 1912, Paris ; 
Ces Annales, 1888, n° 7, p. 374. 

(2) Hinmec. Lancet, 1886, 50, p. 1124, d’apres Banzs. 

(3) Létr. Owos? hetilap, 1887, d’aprés Bases. 
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tiques se déclarent, puis fait place 4 une hypothermie pré- 
agonique. 

Le tracé 1 ci dessous indique la marche de la févre prémo- 
nifoue encéphalitique. 

6) MoptricaTIONS SANGUINES. — En 
méme temps que la fiévre, on 


Track 4. TRACE 2. 


Tracé 1 — Lapin n° 48, inoculé avec le virus fixe C, par la voie cérébrale. 
Mort d’encéphalite le 7e jour. 
Tracé 2. — Variations du nombre de leucocytes par millim. cube. (Lapin 8.) 


constate une l/ewcocytose plus ou moins marquée, pouvant 
atteindre 18.000 globules blancs par millimétre cube. Cette 
leucocytose est constante, ainsi que le prouvent les numérations 
faites par M. Nicolau : 


Nombre des leucocytes par millimétre cube. 
4 lapins inoculés avec du virus fixe par la voie cérébrale. 


| LAPIN 7 LAPIN 9 LAPIN 38 LAPIN 40 
AA) ORL ee er 71.700 9.600 7.000 6.600 
Ot, | aes tee 8.200 12 600 7.300 14...00 
ey ee © 12.600 13.900 12.100 10.500 
ee a ee oe) 10.100 14.300 10.909 9.000 
Oth =a sw woken 14.300 16:500 12.8060 11.000 
Goh. Hat botany 12.500 14 800 » » 
7e — » 15.300 » » 
8 = » {38 400 » » 
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La leucocylose est due principalement & l’augmentation du 
nombre des polynucléaires. Il s’agit d'une polynucléose pseudo- 
éosinophile, avec diminution du nombre relatif des lymphocytes 
et léger accroissement du chiffre des gros mononucléaires, 
ainsi qwil résulte du tracé suivant : 


Trace 3. — Pourcenlage des leucocytes du sang (pris & la veine de loreille) 
chez le lapin 7, inoculé par la voie cérébrale et mort d’encéphalite le 8° jour. 


Tracé de la température. 
vetteeenennees Tracé des polynucléaires pseudo-éosinophiles. 
-------- Tracé des lymphocytes. 
-----«--- Tracé des gros mononucléaires. 


Sila teneur du sang en Aématies ne varie pas d’une manitre 
aopréciable pendant la période d’incubation, il n’en est pas de 
méme de la résestance globulaire. Cette résistance, précisée par 
la méthode habituelle, diminue sensiblement, ainsi qu’on peut 
le constater & ’examen des chiffres suivants : 


Variations de la résistance globulaire. 


1OF FOU 6 6 ald ces 6 oo  Opee jos UO INEKEIE 
CCM Beene ee ae eM) SO =e 
RL i cola k eat a hat oi 040 — — 
ge ; 042 — =< 
Hematess MOE RP LMP ss 811 F 8 0:49 9 (af oe 


Lapin n° 8, inoculé par ta voie cérébrale, mort d’encéphalite le 6° jour. 
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L incubation traduit le temps qu utilise le virus pour atteindre 
les zones sensibles de lencéphale, sy multiplier et y engendrer 
les lésions caractéristiques de lencéphalite. La durée de cette 
incubation est d’autant plus bréve, que le chemin suivi par le 
cerme — du point d’inoculation au cerveau — est plus court. 

Le virus, injecté dans la chambre antérieure de Teil, ou 
déposé par scarification sur la cornée (kératite encéphalitique, 
voir plus loin), chemine vers le cerveau, le long du nerf 
optique. Il peut étre décelé dans ce nerf et dans l’encéphale, 
avant tout symptome morbide et avant toute lésion histo- 
logique appréciable. C’est ce que prouvent les expériences 
suivantes : 


Exeéatence. — Trois lupins, 24, 25 ef 22, recoivent, dans la chambre anté-~ 
rleure de l’ceil droit, du virus fixe de passage. Le lapin 2% est sacrifié par 
saignée quarinte-huil heures apres Vinoculation, alors qu'il paraissait tout a 
fait ‘bien portant. On recueille aseptiqiement d'une part V'humeur aqueuse, 
qwon inocule au lapin 26; d'autre part le nerf optique et un fragment de 
cerveiu, qui sont triturés, émulsionnés, puis injectés, le premier au lapin 27, 
et le second au dapin 28. Toutes ces inoculations sont faites par voie intra- 
cranienne. 

Le lapin 25 est sacrifié le huitiéme jour, ne présentant aucun trouble 
apparent. On procéde de la méme maniére avec 'humeur aqueuse, le nerf 
optique et le cerveau. 


Le /apin 23 meurt d’encéphalite le quinziéme jour (il a servi de tém)in) 
Son humeur aqueuse est inoculée au lapin 53. 


Le tableau [ (page 71) résume les résultats obtenus : 

Cette expérience montre que, quarante-huit heures aprés 
Yinoculation dans la chambre antérieure de lil, le virus est 
présent dans le nerf optique et dans le cervean. Et cependant, 
existence du virus dans laxe cérébro-spinal n’avait provogué 
aucune lésion histologique appréciable. Seul, le lapin témoin 23, 
mort d’encéphalite.aprés une incubation de quinze jours, pré- 
sentait des altérations cérébrales caractéristiques. 

Cette expérience prouve encore que /e virus fait défaut dans 
Vhumeur aqueuse, méme chez lanimal mort d’encéphalite. 
On peut supposer qu'il est détruit par les polynucléaires qui 
enyahissent la chambre antérieure, aussitot aprés Vinjection, 
et qu’en raison de son affinité pour les épithéliums ectoder- 
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migues, il abandonne rapidement l’humeur aqueuse, pour 
atteindre la rétine et le nerf optique. 


Tapceau I. — Lapins inoculés dans la chambre antérieure de l'eil. 


LESIONS 
MORT LE] cérébra- PASSAGE 
les 


SACRIFIES LESIONS PRODUITS 
aprés cérébrales inoculés 


LAPINS 
inoculés 


— 


48 heures. |Absentes.| Humeur 

aqueuse.| 26 | Surviv. 
Nerf 

optique.} 27 | 8° jour.| Positif. 


Cerveau. | 28 | 7¢ — | Positif. 


8e jour. |Absentes.| Humeur 

aqueuse. Surviy. 
Nerf 

optique. | 39 | 9*jour.} Positif. 
Cerveau. | 38 |14 — | Positif. 


23 |Mort le 15° ]./Présentes| Humeur 
aqueuse.| 53 | Surviv. 


Le virus chemine donc rapidement le long de la rétine (1) et 
du nerf optique vers Caxe encéphalo-médullaire. Sa présence 
dans ce nerf laisse des traces décelables histologiquement. En 
effet, nous avons constaté, sur les coupes des nerfs opltiques 
provenant d’animaux infectés par la voie oculaire, des lésions 
consistant en une accumulation de lymphocytes dans les 
espaces lymphatiques et en manchons périvasculaires au 
niveau du névrilemne. 

Cette rapidité d’envahissement des centres nerveux est 
prouvée mieux encore par l’expérience suivante : 

Expértence. — Quatre lapins, 21-A, 15-0, 14-0 et 17-0 sont infectés par 
scarification de la cornée droite avecle virus fixe C. Le dernier animal sert de 


témoin. Aux trois autres, on énuclée l’ceil droit un jour, deux jours, quatre 
jeurs apres Vinoculation. 
Résultat. — Le lapin témoin 11-0 est mort d'encéphalite le huitiéme jour, 
apres avoir présenté une kérato-conjonctivite (lésions cérébrales typiques). 
Le lapin 21-A, opéré vingt-quatre heures aprés Vinfection, a succombé 


(1) Sa présence dans la rétine a été prouvée par des expégiences relatées 
dans notre premier Mémoire. 
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dencéphalite le quatorziéme jour (lésions caractéristiques, passage positif, 
mort le cinquiéme jour). 

Le lapin 15-0, opéré quarante-huit heures aprés Vinfection, est mort le 
dixiéme jour et a présenté des altérations hémorragiques (passage positif, 
mort le sixiéme jour). 

Le. lapin 14-0, opéré quatre jours apres la scarification, présente de la kératite 
et succombe le neuviéme jour (lésions manifestes, passage Dee mort le 
sixiéme jour). 


Cet essai prouve que, malyré ['énucléation du globe oculaire 
vingl-quatre heures aprés Vapplication du virus sur la cornée, 
lanimal contracte lencéphalite. Le germe a déja envahi la 
rétine et le nerf optique. 

On pourrait objecter & cette expérience que le virus, 
déposé sur la cornée, a gagné le sac conjonctival, et que l’in- 
fection s’est faite par la conjonctive, malgré l’énucléation du 
globe oculaire. Mais nous démontrerons plus loin que la 
conjonctive saine ne se préle pas 4 l’envahissement de l’orga- 
nisme par le germe. En outre, l’expérience suivante, dans 
laquelle Vinoculation de lémulsion virulente fut pratiquée, 
non pas sur la cornée, mais dans l’espace clos de la chambre 
anlérieure de l’ceil, élude l’objection formulée plus haut. 


Expérrence. — On inocule une petite quantité d’émulsion virulente dans la 
chambre antérieure des lapins 4-B et 1-B, en ayant soin d’éviter tout écoule- 
ment de virus vers lextérieur (cautérisation du point de pénétration de 
Vaiguille). 

L’énucléation du globe oculaire est pratiquée apres ving!-quatre heures 
chez le lapin 4-B; aprés quatre jours, chez le lapin 7-B. 

Résultat. — Le lapin 4-B (opéré aprés vingt-quatre heures) meurt d’encéphalite 
le onziéme jour (iésions caracléristiques, passage posilif, mort aprés six 
jours). 

Le lapin 1-B (opéré le quatriéme jour) succombe le onzieme jour (altéra- 
tions typiques, passage posilif, mort le septiéme jour). 


Ainsi, malgré l’introduction du virus dans la chambre anté- 
rieure et lextirpation du globe oculaire vingt-quatre heures 
aprés, l'animal contracte l’encéphalite. La rapidité de la propa- 
gation du germe le long des nerfs ne laisse done aucun doute. 


Les résultats précédents prouvent qu’entre le moment ow le 
virus parvient dans l’encéphale et celui ot éclatent les symp- 
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tomes nerveux et apparaissent les lésions, il s’écoule un certain 
temps (en général quelques jours), pendant lequel on ne con- 
state que de la fiévre et des modifications sanguines. Au cours 
de incubation, le germe cherche & s’acclimater au milieu 
cérébral; il essaie de vaincre la résistance que lui oppose la 
cellule nerveuse, dont il tente la pénétration, afin d’y trouver 
le milieu de culture qui lui convient le micux. 

On pouyait donc supposer que si, par un moyen quelconque, 
on réussissail & diminuer cette résistance cellulaire el a faciliter 
la pénétration du microbe dans les neurones cérébraux, la 
période d’incubation se trouverait raccourcie et I’évolution de 
fa maladie aggravée. Nous avons constaté, & plusieurs reprises, 
au cours d'une série de passages successifs de virus fixe, que 
cerlains animaux succombent d’encéphalite le deuxitme jour 
au lieu du cinquiéme (chiffre habituel) : la diminution de la 
résistance cellulaire se trouve, dans ce cas, ellectuée spontané- 
ment par suite de la réceptivité exceptionnelle de l’animal. La 
méme hypersensibilité peut étre réalisée par un artifice, qui 
consisle & administrer divers narcotigues aux lapins, sitdt l’ino- 
culation de virus pratiquée dans le cerveau ou ailleurs. 


Expérience. — Ghloral. — Les lapins 16-B et 18-B sont infectés par voie 
cérébrale avec du virus fixe C.Le premier sert de témoin. Le second recoit, 
le jour méme de linoculation, 0 gr. 25 d’hydrate de chloral par la voie vei- 
neuse, et 0gr.5 le lendemain. Sommeil'profond pendant une heure environ. 

Résultat. — Le témoin succombe d’encéphalite le sixiéme jour. Le lapin 
chloralisé 18-B meurt le deuxiéme jour (lésions intenses, a prédominance de 
polynucléaires ; passage positif, mort le cinquiéme jour). 

Liinjection intracérébrale de cerveau normal, suivi de chloralisation, ainsi 
que l'injection simple de chloral a des lapins neufs (ltémoins de lexpé- 
rience précédente) permettent la survie des animaux. 


Expérience. — Ether. — Le /apin 46-B et le lapin 44-B sont infectés comme 
les précédents. Le premier sert de témoin. Le second est éthérisé par 
inhalation, dés l’'inoculation du virus et le lendemain. Il est malade dés le 
matin du deuxiéme jour: sa respiration est fréquente, stertoreuse, il se 
montre excilable et présente une parésie manifeste des membres antérieurs. 
l’animal meurtle matin du troisi¢me jour (lésions caracléristiques a prédo- 
minance de polynycléaires, passage positif, mort le cinquiéme jour). Le 
témoin est bien portant le deuxiéme et le troisiéme jour; il succombe d’en- 
céphalite typique le quatriéme jour. 


Exrérience. — Chloroforme. — Les lapins 68-B el 67-B sont infectés avec le 
méme virus, mais par la voie de la chambre antérieure. Le premier sert de 
iémoin: il succombe d’encéphalite le onziéme jour. Le second est chioro- 
formisé le jour méme de J’inoculation, ainsi que les jours suivants. I] meurt 
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dencéphalilte le huitieme jour, soit trois jours plus tot que le lémoin (lésions 
caractéristiques, passage positif, morl le cinquiéme jour). 

Ainsi, certains anesthésiques, en particulier le chloral, le chlo- 
roforme et l’éther, exagerent manifestement le pouvoir patho- 
gene du virus encéphalitique introduit dans le cerveau, ou dans 
la chambre antérieure de lil. Ils affaiblissent la résistance 
qu’oppose le protoplasma des neurones cérébraux a la péné- 
tration du germe et & sa pullulation intracellulaire. Grace a 
leur affinité spécifique pour les cellules nerveuses, due & leur 
solubilité dans les lipoides [loi d’Owerton et Mayer (1)j, ils 
semblent ouvrir la voie au germe et, lui servant de support, 
ils le conduisent plus rapidement dans lintimité du neurone. 
Il est intéressant de constater que précisément les anesthésiques , 
qui agissent sur les centres nerveux desquels dépend le som- 
meil, facilitent l’activité pathogéne d’un virus qui offre une 
affinité pour ces mémes centres (virus de lencéphatite dite 
léthargigue). 


Conciusions. — La période d’incubation est caractérisée par de 
la fidvre, suivie Chypothermie, par une polynucléose et par une 
diminution de la résistance globulaire. Le virus de Vencéphalite 
progresse rapidement le long des nerfs. Certains anesthésiques , 
tels le chloral, 'éther et le chloroforme, abrégent la période 
@incubation el aggravent lévolution de la maladie. 


Ill. — Symptomes et évolution de la maladie 
expérimentale. 


Nous n’avons rien & ajouter & ce que nous avons relaté dans 
notre précédent Mémoire, au sujet de la symptomatologie de 
Yencéphalite expérimentale, sinon que cette symptomatologie 
différe sensiblement chez les animaux infectés par la voie ocu- 
laire. Il n’est pas rare, en effet, d’observer, chez les lapins ino- 
culés & la cornée ou dans la chambre antérieure, les symptomes 
suivants: quelque temps avant la période des paralysies et 


(1) Il serait intéressant d’étudier les rapports entre la solubilité des 
anesthésiques dans les lipoides (coefficient de partage), leur pouvoir narco- 
tique et linfluence favorisante quils exercent A l’égard des virus newro- 
tropes (encéphalite, rage, poliomyélite). 
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Vapparition de la somnolence, l’animal, calme jusqu alors, 
devient agité et towrne la téte du cété de l’wil inoculé. Il s'agit 
d'une déviation de la léte, bientot suivie de celle de toute la 
moitié antérieure du corps. Placé sur le sol, le lapin suit le 
mouvement de l'extrémité céphalique et se met a tourner dans 
le méme sens. Ces troubles peuvent durer plusieurs jours. 

Chez d’autres animaux, infectés par la yoie cutanée, la 
maladie débute par une paralysie du train postérieur, comme 
si le virus, adsorbé au niveau de la peau par les terminaisons 
des nerfs rachidiens, atteignait d’abord la moelle épiniére, en 
cheminant le long de ces nerfs. 


IV. — Histologie pathologique. 


Nos expériences nous ont permis de préciser certains détails 
d’histologie pathologique de l’encéphalite expérimentale : 


e 


1° Les ALTERATIONS PARENCHYMATEUSES (voy. pl. I, fig. 2, 5, 6, 
7, 8, 9, 10 et 11; pl. IL, fig. 8) de l’écorce ont un siége de pré- 
dilection, au niveau de la base du cerveau, dans la région de 
Vhippocampe, et que nous avons dénommé : zone élective (pl. I, 
fig. 41). Cette zone offre, au point de vue du diagnostic anatomo- 
pathologique de l’encéphalite expérimentale, une signification 
analogue a celle de la corne d Ammon pour le diagnostic de la 
rage. Les lésions qu'on y rencontre prouvent laffinité élective du 
virus pour les cellules nerveuses. En effet, les cellules de la sub- 
stance grise corticale, atteintes les premiéres par le germe, sont 
aussi les premiéres lésées. Leur noyau devient vésiculeux (pl. I, 
fig. 8, 9 et 10), la chromatine nucléaire se désagrége et s’accu- 
mule & la périphérie, pour s’accoler tout contre la membrane 
nucléaire ; le nucléole se fragmente, les grains oxyphiles qui 
en dérivent se répandent dans le suc nucléaire et finissent 
parfois par s’y dissoudre totalement : d’ot l’'aspect homogene 
et la teinte oxyphile que revét le noyau des cellules nerveuses 
dans certains cerveaux trés altérés. Quant au protoplasme, il 
perd son aspect tigroide, et laisse voir des granulations qui 
retiennent fortement I’éosine (coloration par la méthode de 
Mann). 

Trés rapidement, de nombreux polynucléaires s'accumulent 
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autour des cellules nerveuses lésées, dans l’espace péricellu- 
laire. Ils envahissent le protoplasme du neurone et y creusent 
des logettes, dues & la dissolution des protéines par quelque 
ferment protéolytique d’origine leucocytaire. Chose frappante, 
ces polynucléaires ne tardent pas a sallérer et & montrer des 
lésions avancées de pycnose. Le noyau est réduit a l'état de 
erains chromaliques plus ou moins volumineux, entourés de 
eranulations pseudo-éosinophiles. Tout se passe comme si le 
virus, localisé dans la cellule nerveuse, élaborait quelque toxine 
leucolytique, qui provoquerait la mort et la pycnose des poly- 
nucléaires. Parfois l’accumulation des leucocytes 4 noyaux 
polymorphes est telle, qu’il se forme dans la zone élective de 
véritables abcés miliaires. Enfin, les phénoménes de neurono- 
phagie, calqués sur ceux que l’on observe dans la poliomyélite, 
au niveau des cellules pyramidales des cornes antérieures de 
la moelle, y sont fort accusés. 

En ce qui concerne les /ésions méningées et les manchons 
périvasculaires, nous avons constalé le fait nouveau suivant : 
lorsque par suite d'une exagération spontanée de l'aclivité 


x 


pathogéne du germe, due & l’hypersensibilité des animaux 
en expérience, ou & l'emploi d’un artifice, tel que l’anesthésie 
(voy. pl. I, fig. 2, 5, 6, 7 et pl. II, fig. 8, la période d’incu- 
bation se raccourcit (mort des lapins le deuxiéme ou le troi- 
siéme jour), l’aspect des lésions, décrit dans notre prentier 
Mémoire, change. L’examen du cerveau révéle alors une 
méningite intense, non pas a mononucléaires, mais presque 
exclusivement ‘a polynucléaires; et cependant, tous les ense- 
mencements du cerveau restent négatifs. En méme temps, 
les Iésions parenchymateuses sont extrémement accusées, 
et les abcés miliaires sous-corticaux particulitrement fré- 
quents. 

Il convient done de faire une restriction & la conclusion 
énoncée dans notre précédent Mémoire: « J suffit de con- 
staler sur coupes une méningile a polynucléaires pour exclure 
le diagnostic dencéphalite expérimentale. » Ceci n’est vrai que 
si les ensemencements du cerveau sur les milieux habituels 
sont posilifs. 

Ii existe, chez le lapin, des encéphaliles qui abondent en 
polynucléaires, mais elles sont exceptionnelles et ne se retrou- 
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vent que chez les animaux qui succombent le deuxiéme ou le 
troisiéme jour, ainsi qu'il résulte du tableau suivant : 


Fréquence des cas @ évolution rapide, au milieu d'une série de passages 
(Virus fire C, inoculation intracérébrale). 


Lopes ORn Eanes Mort le 6¢ jour. 
tho () we aaee ents Kaur ent, — 3e 
carey OOF Olea eye Sek = se 
a0) TENGEN Sates Oia ke, (a tenet = se — 
=i PE ne doer pints ae ae — Om 
ae Eo OE a ari pees — se — 
=) A0-B ai lighs “kerlage — Coa 
i LUBA? nee recy Ree ae = 8 = 
=—EOUS ES Lenton ci, fo. Sere PS — 6e  — 
SS ile ha! BSI bid ‘c _ je 


Fréquence de la méningo-encéphalile aiyué a polynucléaires 
chez les lupins morts aprés deux a (rois jours dincubation. 


Lapin 18-B.... Mort le 2¢ jw, lésions a polynucléaires. 
SER = 30) = = mononucléaires. 
SIME. ol ae = ge — — mononucléaires. 
AS- Buse es — ae — — polynucléaires. 
MOB Sse — 3e — _ polynucléaires. 
Diet — bess o mononucléaires. 


L’ensemble de ces constatations prouve que les allérations 
de lencéphalite expérimentale évoluent en deux phases : une 
phase aigué, a’ prédominance de polynucléaires, de courte 
durée, correspondant a Vinvasion et 4 la multiplication intense 
du virus, suivie lorsque les animaux survivent, d'une seconde 
phase @ caractére plus chronique, dans laquelle les élément: 
mononucléaires abondent, soit au niveau des méninges, soil 
autour des yvaisseaux (manchons périvasculaires). 

Il est probable que l’évolution des lésions est analogue chez 
Vhomme, les altérations riches en mononucléaires que lon 
découvre cliez les sujets morts d’encéphalite correspondant a la 
phase chronique. On peut se demander sz /’inconstance de la viru- 
lence, pour le lapin, des cerveaux humains n'est pas due précisé- 
ment a une certaine atlénuation que subit le virus pendant cette 
phase chronique des altérations histopathologiques. 


2° NEUROCORPUSCULES ENCKPHALITIQUES. — Les analogies entre 
lu rage et l’encéphalite épidémique ont frappé tous les cher- 
cheurs qui se sont intéressés & cette dernitre maladie. On 
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connait l'importance des corpuscules de Négri dans la rage. 
Peut-on déceler des formations analogues 4 ces corpuscules 
dans la maladie de v. Economo? 

Plusieurs auteurs ont décrit des inclusions cellulaires encé- 
phalitiques, surtout chez homme. Da Fano et Ingleby (1) 
ont découvert, dans le protoplasma des cellules nerveuses de 
la protubérance, des granulations colorables en bleu par le bleu 
de toluidine, se détachant nettement du cytoplasme violet: 
Ces granulalions (minute bodies) existent également dans 
les nodules constatés par les auteurs dans les glandes 
salivaires. De leur coté, Volpino et Desderi (2) décrivent des 
corpuscules ressemblant aux corps amylacés, mais non iden- 
tiques & ces corps. Enfin, Ottolenghi, d’Antona et Tonietti (3) 
décelent dans les cellules nerveuses du cerveau et du méso- 
céphale, chez les animaux inoculés avec leur virus « encépha- 
litique (4) » des granulations acidophiles, se colorant par la 
méthode de Mann. Ces granulations existent cependant aussi, 
daprés les auteurs, chez les animaux non inoculés. Ils les ont 
trouvées chez homme atleint dencéphalite, au niveau du 
locus coeruleus. 

Nous avons réussi a mettre en évidence des corpuscules ayant 
une ressemblance frappante avec le corps de Négri, chez des 
laptns ayant recu le virus encéphalitique fixe par la voie céré- 
brale (voy. pl. I, fig. 1). Ges newro-corps encéphalitiques se colo- 
rent par la méthode de Mann et de Lenz, par le safran-éosine-bleu 
de Unna, par le panchrome de Laveran, apres fixation des piéces 
au Bouin-Brazil. Ils apparaissent exclusivement dans la zone 
élective, au niveau de la région basale du cerveau (hippocampe), 
la ot: les altérations cellulaires sont le plus intenses. Ils se 

(1) Da Fano. British med. journ., janvier 1921. Cf. également; Mitrer, méme 
périodique, 20 mars 1920, n° 22, 4 

(2) Vorprno el Dzsvert. Annales d'Igiene, 1920, no 2. 

(3) Orrorzncui, d Anrona et Tontertr. Policlinico, 1920. 

(4) Les recherches d’Ortorencar, d’Antona et Tonterm (R. Acad. des phisio- 
erilici in Siena, février 1920, Policlinico, n° 39, 27 septembre 1920) concluent a 
lexistence, dans le sang et le liquide rachidien des encéphalites fébriles, 
d un virus filtrant pathogéne pour le cobaye et le chat (Cf. également Basrat, 
Rivista eritica di clin. medica, 25 avril 1910). Ces auteurs ne décélent que des 
altérations banales (hyperémie) dans lencéphale des animaux morts a la 
suite de l’inoculation, et non pas les lésions si caractéristiques constalées, 
non seulement chez le lapin, mais aussi chez le cobaye, le singe et la souris, 


par Levaditi et Harvier. L’identité entre le virus d’Ottolenghi et ses collabo- 
rateurs et celui de Leyaditi et Harvier reste done a démontrer, 
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montrent colorés en rouge vif, surtout dans le noyau de la 
cellule nerveuse, rarement dans le protoplasma. Au début, il 
s'agit de petits grains ronds, de 4 » environ, qui se fusionnent 
par la suite, pour revélir des formes irréguliéres, ovalaires ou 
en bissac. Les neuro-corps sont entourés d’un halo clair 
(pseudo-capsule) et paraissent posséder une structure difficile 
& bien définir. Il s’agit, trés probablement, d’une dégéné- 
rescence oxyphile du nucléole, provoquée par le germe de l’en- 
céphalite, dontla présence dans le noyau des cellules nerveuses 
parailt ainsi démontrée. Ces corps offrent quelque analogie avec 
ceux décrits par Sanfelice (1) dans le Molluscum contagiosum. 

Nous avons essayé de préciser leur fréquence dans le cerveau 
des animaux morts d’encéphalite, en pratiquant l’examen d’un 
trés grand nombre d’encéphales par les méthodes sus-indiquées. 
La présence des neuro-corps a été révélée dans environ 
13 p. 100 des cas; ils sont done manifestement plus rares que 
les corps de Négri dans la rage. 

Quoi qu il en soit, la ressemblance frappante entre les neuro- 
corps encéphalitiques et les corps de Négri constitue une 
analogie de plas entre Ja maladie de v. Economo et la rage. 


V. — Nouvelles propriétés du virus encéphalitique. 


Nous avons insisté, dans notre premier mémoire, sur cer- 
taines propriétés du virus encéphalitique, & savoir : sa filtra- 
bilité, sa conservation dans la g/ycérene et a état sec, Vaction 
de la chaleur et de Vacide phéniqgue, ainsi que celle de lauto- 
lyse cadavérique. Depuis, nous avons précisé de nouvelles pro- 
priétés et complété certains détails concernant celles qui 
avaient été déja étudiées. 


1° Ditution. — A quelle dilution le virus encéphalitique est-wl 
encore capable de conférer la maladie aux animaux sensibles? 


Expérience. — 0 gr. 25 de cerveau, provenant dun lapin infecté par voie 
cérébrale et mort d’encéphalite, sont triturés, puis émulsionnés dans 25 cent. 
cubes d'eau salée isotonique. Cette émulsion 4 1 p. 100 sert 4 préparer des 
dilutions a 1 p. 1.000, 1 p. 10.000, 1 p. 100.000, 1 p. 1.000.000. On injecte 0,25 
de chaque dilution dans le cerveau d'un lapin. Un autre animal, servant de 


(1) Sanrecice. Jubilé Metchniko/ff, 16 mars 1915, p. 328, Masson. 
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lémoin, recoit la suspension cérébrale concentrée. Le résultat de Vexpérience 
est résumé dans le tableau suivant: 


TITRE DE LA SOLUTION LAPIN N° RESULTAT 


Solution concentrée 65-M Mort le 5e jour. 
Dilution 4 1/100... spe aaah 64-M — 6 — 


1/4.000 63-M — Te 
1/40.000. 62-M Survit. 
1,/100.000 61-M -- 
1/41.000.000 . 60-M = 


L’expérience montre que /e virus encéphalitique fixe est 
pathogéene, par injection intracérébrale, a la dilution de 1: 1.000 
et gwil se montre inoffensif ad une concentration dix fors 
moindre (1/10.000). 


2° Dessiccation. — Nos premiers essais nous avaient montré 
que le germe encéphalitique desséché, soit dans le vide sulfu- 
rique, soit sur de la potasse & 22°, conserve sa virulence au 
moins pendant guatre jours. De nouveaux essais ont prouvé 
que la dessiccation, permet la conservation de la virulence 
pendant un temps bien plus long. 

Exréirtence. — Du cerveau virulent est desséché dans le vide sur du 
pentoxyde de phosphore. La virulence de Ja poudre est éprouvée par injec- 
tion intracranienne, le cinquiéme jour et le quarante-quatriéme jour. 


Lapin 21, regoit une émulsion de la poudre desséchée depuis guarante- 
quatre jours. Il succombe d’encéphalite le troisitme jour (passage positif). 


La dessiccation dans le vide permet donc de conserver la viru- 
lence du germe encéphalitique pendant quarante-quatre jours 
au moms. 


3° ACTION DE LA CENTRIFUGATION. — ExpiRIENCE. — Une émulsion 
cérébrale virulente est centrifugée (centrifugeur Jouan) pendant vingt minutes 
Le liquide surnageant est a peine opalescent. 

Lapin 50-M, regoit dans le cerveau 0 ¢. c. 2 de l’émulsion non centrifugée. 
Il meurt d’encéphalite le sixiéme jour (lésions caractéristiques). Lapin 53-M, 
est inoculé par la voie intracranienne, avec le liquide surnageant (0 ¢. c. 2). 
Il succombe d’encéphalite le huitieme jour (altérations typiques). 


La centrifugation prolongée @une émulsion cérébrale viru- 
lente ne débarrasse pas le liquide surnageant de son pouvoir 
pathogene. 
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4° AcTION DE LA BILE. — Il a été démontré que la bile détruit 
im vitro le virus rabique (Vallée, Kraus, v. Kisler) et qu'elle 
se montre indifférente a l’égard du germe de la poliomyélite 
(Landsteiner et Levaditi) (1). Exerce-t-elle une action sur le 
virus encéphalitique? 


EXPERIENCE. — On ajoute 41 cent. cube d’émulsion cérébrale virulente 
(préalablement clarifiée par centrifugation) 0c. c.5 de bile de lapin. Un 
mélange témoin est fait avec les mémes quantités de virus et d'eau salée 
isotonique. Séjour pendant vingt heures a la glaciére, puis inoculation dans 
la chambre antérieure de l’ceil au lapin 43--M (mélange de virus et de bide) et 
i1-M (mélange de virus et d’eau salée). Ce dernier lapin fémoin présente une 
kératite intense el de la conjonctivite; il meurt d’encéphalite le vingt et 
uniéme jour (lésions intenses elt caractéristiques; passage positif, mort le 
cinquiéme jour). Le lapin 43-M, inoculé avec le virus soumis Aa l’action de Ja 
bile, offre une opacité de la cornée, mais survit. Cinquante-lrois jours apres 
on essaie sa réceptivilé en lui inoculant du virus actif par scarification de 
la cornée de l’eil opposé (le lapin 33-A sert de témoin). Le lapins 43-M 
présente une kératite intense le deuxiéme jour et succombe le treizitme 
avec des altérations typiques et marquées d’encéphalite. Le témoin se com- 
porte de méme, mais aprés une incubation plus courte (neuf jours). 

Dans une seconde expérience, nous nous sommes servis de la voie cor- 
néenne pour éprouver la virulence du mélange de virus et de bile. On ajoule 
a une émulsion dense de cerveau virulent un volume équivalent de bile de 
beeuf stérilisée. Séjour pendant vingt heures a la glacitre. Les lapins 73-A et 
7i-A4 sont inoculés par scarification de la cornée avec le mélange 
yirus+bile; le lapin 75-A, servant de témoin, regoit, par la méme yoie, un 
mélange de virus et d’eau salée isotonique. Ce dernier animal meurt 
dencéphalite le dixiéme jour (lésions histologiques intenses). Le lapin 73-A 
montre une kératite le cinquiéme jour, mais swrvi/. I/autre animal (74-A) ne 
réagit pas localement et survil également. Trente-quatre jours aprés linocu- 
lation, on répéte & nouveau la scarification cornéenne avec un mélange de 
bile et de virus, simultanément sur les deux yeux du lapin 73-4 et du lapin 
neuf 13-0. Nilunni l'autre ne contractent lencéphalite. Quarantle jours aprés 
la premiére scarification, pour le premier animal, et six jours pour le 
second, on essaie leur réceplivité en leur inoculant, par la méme voie, du 
virus frais (le lapin 32-0 sert de témoin). Les trois animaux présentent une 
kérato-conjonclivite et succombent d'encéphalite le dixiéme jour. 


L’ensemble de ces recherches met en lumiére /’action des- 
tructive exercée 1x yirro par la bile sur le germe de lencépha- 
lite. ‘inoculation, soit & la cornée, soit dans la chambre anté- 
rieure, du virus neutralisé par la bile, ne conféere aucune 
ammunité, nt locale, ni générale. Au point de vue de sa sensibi- 
litéa Pégard de la bile, le virus encéphalitique se comporte donc 
comme celui de la rage. 


(1) Laxpsteines et Levapitr. Ces Anvales, 25, 1911, p. 806. 
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5° AcTION DES MATIBRES coLorantes. — Nous avons étudié 
l'action zn vitra de plusieurs matiéres colorantes sur le virus 
encéphalitique, & savoir : le Ch/orhydrate de parafuchsine, le 
Trypanroth, le Tryparosan, le Bleu de méthyléne (médicinal), le 
Bleu de méthyléene argenté . 


Expiériences, — Solutions des couleurs 4 1/100, stérilisées pendant 10 m*‘nutes 
4 120°, Mélange & parties égales de virus (émulsion clarifiée par centrifu- 
gation) el des solutions colorées; contact pendant trois heures 4 37°. Injec- 
tion de 0 c. c. 4 dans la chambre antérieure de |'ceil. 


Résullals : 


10 Chlorhydrate de pwrafuchsine. — Lapin 39-B. Meurt le vingt-quatriéme jour 
(absence de désions, passage négatif) ; 

2° Trypanroth. — Lapin 10-B. Meurt le trente et uniéme jour (absence de lésions) ; 

3° Tryparosan. — Lapin 11-B. |Survit. Réinfecté trente-quatre jours aprés, en 
méme temps que le témoin 2-A, ilmeurt d’encéphalite le huitiéme jour 
(lésions caractéristiques). Le témoin succombe le neuviéme jour (Iésions 
typiques) ; 

4° Bleu de méthyléne. — Lapin 9-B. Meurt le vingt-troisiéme jour ‘absence de 
lésions) ; 

50 Bleu de méthyléne argenté. — Lapin 93-0. Survit. Réinfecté trente-quatre 
jours aprés, en méme temps que le témoin 2-A (voir plus haut), meurt 
dencéphalite le neuviéme jour (lésions typiques). 

6° Lapin témoin 78-B : Meurt d’encéphalite le douziéme jour (lésions caracté- 
ristiques intenses). 


Chez les animaux ayant recu dans la chambre anlérieure le 
mélange de couleur et de virus, il a 6!é constaté une forte 
réaction locale : opacité de la cornée et exsudat fibrino-leuco- 
cytaire. 

Cette expérience montre que toutes les couleurs employées 
détruisent le virus encéphalitaque w virro: Uinjection du 
mélange dans la chambre antérieure ne provoque ni maladie, ni 
immunité locale ou générale. 


6° ACTION DES ANTISEPTIQUES. — Nous avons étudié l’action 
in vitro dedivers antiseptiques, tels que le thymol, ’huile men- 
tholée, le mélange de menthol, salol et acide borique, et le 
permanganate de potasse. Seules les expériences failes avec ce 
dernier mélange et le permanganate ont fowrni des résultats 
prohants. Les voici : 


Menthol ..... Wigr: 2 
Expirrences. — 1° Mélange { Salol. ...... Lae fea, 
Acide borique . . 20 gr. 
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On ajoute a 2 cent. cubes d’émulsion virulente 0 gr. 05 de la poudre. 
Contact pendant deux heures a la température de la chambre. Injection au 
lapin 50-A (0c. c. 2 dans le cerveau). Mort le troisiéme jour (lésions typiques). 

2° Permanganate de potasse 42 p. 1.000. On fait un mélange, a parties égales, 
de virus et de la solution de permanganate. Aprés une heure de contact a la 


lempérature de la chambre, on en inocule 0 ¢.c. 2 dans le cerveau du 
lapin 58-A. L’animal survit. Un lapin ¢émoin 56-A, ayant recu le virus seul, 


succombe d’encéphalite le sixiéme jour. 


Ainsi la poudre mentho/-salol-acide borique ne parait pas 
détruire le virus eneéphalitique in vitro, tandis que le 
permanganate de potasse a 1 p. 1.000 le neutralise complete- 
ment. Puisque la contamination, dans la maladie dev. Economo, 
se faat surtout par le naso-pharynz (vy. notre premier Mémoire), 
il serait indiqué de pratiquer des lavages du nez et de la gorge 
au permanganate, afin de détruire le germe et d’empécher sa 
pénétration par la muqueuse naso-pharyngée. 


7° CONSERVATION DU VIRUS DANS LE LAIT ET L’EAU. — II était 
intéressant d’examiner la conservation du virus encéphalitique 
dans le lait et dans l'eau, afin de préciser si la maladie peut 
se transmettre par ingestion d’eau ou de lait contaminés. 


Expéatence. —On ajoute ad c.c. de lait de vache, stérilisépar tyndallisation, 
{4 c.c. d’émulsion cérébrale virulente. Des mélanges semblables, mais dans 
lesquels le lait est remplacé par l’eau stérilisée, sont préparés simultanément. 
Le tout est conservé a la température de la chambre. 


dans le ceryeau_du lJapin 36. Encéphalite le sixiéme 
jour (passage positif). 
2e essai: Apres quinze jours de conservation, inoculation au 
lapin 54. Encéphalite le cinquitme jour (passage 
positif). 
3° essai: Apres sotwcante jours de conservation, inoculation au 
lapin 99. Encéphalite le neuvieme jour (passage 
positif). 
4e essai : Apres quatre-vingt-seize jours de conservation, inoculation 
au lapin 38-O. Encéphalite le septiéme jour (passage 
positif). 
5e essai : Apres cent trent?-trois jours de conservation, inoculation 
au lapin 85-A. L’animal survit. Réinfecté vingt-trois 
jours aprés, il succombe d’encéphalite le qualriéme 
jour (lésions typiques). 
b) Bau. — Apres quinze jours de conservation, inoculation au lapin 55. Encé- 
phalite le septiéme jour (passage positif). 


a) Lait. — 1e" essai : Apres cing jours de conservation, injection de 0 ¢.c. 2 


Ces expériences montrent que Je virus encéphalilique se 
conserve a la température de la chambre au moins quatre-vingt- 
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seize jours dans le lait et quinze jours dans Veau. Cette conser- 
vation, pendant un temps assez prolongé, rend plausible l’hypo- 
these d’aprés laquelle l'eau et surtout le lait pourraient jouer 
le role de vecteur de germes dans la propagation de l'encépha- 
lite épidémique (1). 


8° Dirrvsion. — Le germe de l’encéphalite est-il diffusible 
dans un milieu qui permet la conservation de ses qualités 
pathogeénes? Nous avons entrepris deux #éries de recherches 
dans celte direction : la premiére concerne la diffusion dans la 
glycérine, la seconde la diffusibilité dans la gélatine. 

a) Diffusion dans la glycérine. — Un fragment de cerveau virulent est 
introduit dans un petit flacon contenant dela glycérine, en méme temps qu’un 
fragment de cerveau et de rein provenant d'un lapin neuf. Le tout est conservé 
4 la température de la chambre et a l’obscurité. Des essais de virulence 
(inoculations intracérébrales) ont été pratiqués le neuviéme et le vingt- 


neuviéme jour. 
Résultat : 


MATERIEL INOCULE 1*" ESSAI (9 JOUR) 2° ESSAI (29 JoUR) 


Cerveau virulent. .| Positif (+ 8¢ jour). | Positif (+ 8 j.), passage positif. 


— normal. . Négatif. Négatif. 
Rein normal. . . . Négatif. Négatif. 
CUICTH OR 0 3 5B 6 Négaltif. Négatif. 


Cette expérience prouve que de germe de lencéphalite ne 
diffuse ni dans la glycérine, ni dans les fragments dorganes 
(cerveau, rein) normaur, gui se trouvent en contact presque 
ummeédiat avec le cerveau virulent. 


b) Diffusion dans la gélatine. — On verse dans un large lube a essai contenant 
de la gélaline solidifiée (20 p. 100) une émulsion virulente, préalablement 
filtrée sur papier filtre(4 cent. cubes). Le tout est conservéa la température 
du laboratoire. Le septiéme jour, on recueille !émulsion qui surnage et on 
découpe le cylindre de gélatine en trois trongons. Chacun de ces troncons, 
ainsi que l’émulsion ‘surnageante, servent a infecter des lapins par la voie 
cérébrale. 

Resullats : Lapin 5-A, regoit l’'émulsion. Mort d’encéphalile le septiéme jour. 

i 


— A, — le fragment de gélatine supérieur = survit. 
— 8A, — = = moyen == suryit. 
— 6A, — — — inférieur == survil. 


(1) Des essais de culture dans le lail de vache et de femme, a 37°, sont restés 
négalifs. 
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Le virus encéphalitique ne diffuse pas dans la gélatine. 


CoxcLusions. — Le virus de l'encéphalite se conserve long- 
temps dans eau et le lait, ainsi gwa létat sec; i est détruit 
par la bile et certaines couleurs et antiseptiques {tel le bleu de 
méthylene et le permanganate de potasse); il agit apres dilution 
au 1/1.000 dans lean salée isotonique, et ne parait pas diffuser 
facilement dans la glycérine et la gélatine. 


VI. — Voies de pénétration. 


La pénétration du virus par /a voie cérébrale, oculaire 
(chambre antérieure) et par celle des ner/s périphériques, ainsi 
que par la vole culanée, sanguine, péritonéale, gastrique et 
salivaire (glande sous-maxillaire), a été étudiée dans notre 
premier Mémoire. Nous avons indiqué également que le fes¢7- 
cule et la mugqueuse nasale peuvent servir de portes d’entrée. Ce 
chapitre est consacré 4 l’examen de nouveaux faits concernant 
le mode d'inoculation et les voies de pénétration du germe 
encéphalitique. 

1° Volz INTRAMUSCULAIRE. — On injecte dans le muscle de la nuque du 
lapin 31-M 2 cent. cubes de virus fixe et on renouvelle cette inoculation 
quarante-huit heures aprés. L’animal est malade le onziéme jour et meurt 
dencéphalite le douziéme (lésions caractéristiques). Le cerveau, conservé 


quinze jours dans la glycérine, est injecté par voie cérébrale au lapin 4-A. 
Celui-ci succombe d’encéphalite le huitiéme jour (passage positif). 


2° Vole INTRAPBRITONBALE. — Des expériences antérieures 
nous avaient montré que le virus, aprés quelques passages, 
devenait inoffensif, lorsqu’on Vintroduisait par la voie périto- 
néale. Répéltées plus tard, alors que le germe, par suite de 
nombreux passages, sélait mieux adapté 4 lVorganisme du 
lapin, ces expériences ont fourni des résultats positifs. 

Expirience. — On inocule dans le péritoine des /apins 69-M et 91-M, 10 cent. 
cubes d’émulsion cérébrale virulente; Vinoculation intrapéritonéale est 
répétée hait jours aprés. Le lapin 91-M succombe le quinziéme jour. Le 
lapin 89-M meurt le dix-neuviéme jour; onconstate chez ce dernier des lésions 
cérébrales caractéristiques. 


L’ensemble de ces recherches montre que le virus encépha- 
litique est pathogene pour le lapin par inoculation intramuscu- 
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laire; il se comporte & ce point de vue comme le virus rabique. 
Par la voie périlonéale, le microbe n'est actif qu’a la condition 
d’avoir subi de nombreux passages cérébraux sur le lapin. 
Nous avons yu que, dans ces conditions, il est également 
infectant pour la souris. 

D’ailleurs, Je viras semble disparattre assez rapidement de 
lexsudat péritonéal, ainsi qu'il résulte de l’expérience sui- 
vante : 


Experience. — Les lapins 78-M et 1-A recoivent 10 cent. cubes d’émulsion 
virulente dans la cavité péritonéale. Le premier est sacrifié le deuxiéme jour. 
Le péritoine renferme environ 0 c. c. 5 d’exsudat, que l’on dilue par moitié 
avec de l’eau salée isotonique (lavage du péritoine). Le liquide exsudatif est 
inoculé dans le cerveau du lapin 35-A; celui-ci succombe d’encéphalite le 
cinquiéme jour (lésions intenses, passage posilif). Le lapin 1-A est sacrifié 
le (roisiéme jour. On recueille dans son périloine1 cent. cube environ d’exsudat 
contenant des mononucléaires, dont on injecte 0 c.c. 2 par voie cérébrale au 
lapin 14-A ; celui-ci succcmbe le treizi¢me jour, sans lésions du cerveau (pas- 
sage négatif). 


Le virus de lencéphalite, introduit dans la cavité péritonéale 
du lapin, y est présent le deuxiéme jour, et disparait le 
troisiéme. Encore une analogie avec le virus rabique gut, ur 
aussi, disparait rapidement du péritoine. 


3° Vorgr TRACHEALE (1). — Une émulsion virulente, préalablement centrifugée, 
est inoculée a la dose de 0 c.¢. 5 dans la trachée du lapin 20-A. L’animal 
succombe le quinziéme jour. On constate, a la nécropsie, un état congestif 
du poumon. Les cultures du cerveau restent négatives. L’étude histologique 
montre des lésions caracléristiques de lencéphale, localisées au niveau de 
la « zone éleclive ». Passage cérébral sur le lapin 93-A ; celui-ci meurt d’encé- 
phalite le cinquiéme jour (lésions typiques). 


Le virus encéphalitique est done pathogeéene lorsqwil est inoculé 
par la votre trachéale. 


4° RECEPTIVITE DE LA MUQUEUSE CcoNJONCTIVALE. — Nous avions 
conclu, de nos premiéres recherches, que « st la muqueuse 
nasale oppose une certaine résistance a la pénétration du virus 
dans Vorganisme, par contre, la méme muqueuse, une fois lésée 
par un traumatisme, ou par un processus inflammatoire arti- 
ficiel, devient perméable a ce virus ». ll en est de méme pour la 


(1) Une expérience analogue, faite avec du virus moins adaptéa lorganisme 
du lapin nous avait dénné un résultat négatif (v. notre premier Mémoire) 


. 
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muqueuse conjonctivale, aimsi qu'il résulle des expériences 
Suivantes : 


Expire NCES. — 1° Instillation de virus dans le sac conjonclival. Les lapins 19-B 
et 17-B recoivent dans le sac conjonctival plusieurs gouttes démulsion viru- 
lente (virus de passage) ; on répéte cette instillation le lendemain. Les deux 
animaux n'ont aucune réaction locale et survivent. 

2° Badigecnnage de la conjonctive (lésion traumatique). On badigeonne for- 
lement la conjonctive gauche du lapin 46-A & Vaide dun tampon imbibé de 
virus. Deux jours aprés, conjonctivile, sacecmpagnant bientot d'une légére 
kéralite périphérique (pas de suppuration). Ces troubles locaux disparaissent, 
mais lanimal maigrit et succombe le quinziéme jour. Lésions typiques, pas- 
sage positif (mort le cinquiéme jour). 

3° Inslillation de virus dans le sac conjonctival, aprés badigeonnage de la 
conjonctive @ Vhuile de croton (inflammation préalable). 

Le lapin 43-A recoit dans le sac conjonctival une goutte d’huile de croton. 
Peu aprés, on intioduit dans le méme sac quelques goutles d'émulsion viru- 
Jente. Le lendemain, on constate un chémosis intense et une suppuration de 
la conjonctive. Ces phénoménes s’atténuent le cinqui¢me jour, mais on observe 
alors de Ja kératite. L’animal succombe Je dixiime jour. Lésions caractléris- 
liques, passage posilif (mort le cinqui¢me jour). 


Ces expériences prouvent gue la muqueuse conjonctivale se 
comporle con.meela mugqueuse nasale, pour la pénétration du 
virus encéphalitique. Tant que ces muqueuses conseryent leur 
intégrité anatomique, elles s’opposent a la diffusion du germe; 
mais, dés que cette intégrité est compromise et que |’épithé- 
lium est lésé, soit par un traumatisme, soit par un processus 
inflammatoire quelconque, elles cessent d’opposer une barriére 
infranchissable; le germe les envahit, y cultive, s’insinue dans 
les terminaisons nerveuses et, cheminant le long des nerfs, 
réussit & atteindre l’axe cérébro-spinal. 


5° Keramie encépuaririgue. — Nous avons montré dés 
féevrier 1921 (1) que le virus de l’encéphalite, inoculé par 
scarification 4 la cornée du lapin, non seulement engendre 
une pustule cornéenne, accompagnée de kératite interslitielle 
et de conjonctivite suppurée, mais provoque, en plus, une 
eénéralisation de V'infection et }a mort de l’animal par encé- 


(1) Levapiri et Hanvirr. C. R. de la Soc. de Biol., séance du 12 février 1924, 
84, p, 300. 
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phalite aigué. Voici les détails de quelques-unes de nos expe- 
riences : 

Expérrence. — Le 18 septembre 1920, on scarifie la cornee droite du 
lapin 28-M a laide d’un couteau de Graefe chargé d’une émulsion épaisse 
de ceryeau virulent; on frotte la surface scarifiée au moyen d’un tampon 
imbibé de la méme émulsion. Rien d’appréciable apres vingt-quatre heures, 
mais le deuxieme jour, on constate le long des stries de scarification une 
opacilé centrale de la cornée et une conjonctivite, qui augmentent de jour en 
jour. Le 26 septembre, kératite (pustule de la cornée) tres marquée, cercle 
rouge au niveau du limbe, hyperémie des vaisseaux de la sclérotique, sup- 
puration abondante du sac conjonctival, déterminant un accolement des 
paupiéres. Le onziéme jour, l'animal tourne la téte du cété de Vail scarifié, 
parait malade. Il succombe le douziéme jour. Cerveau stérile (ensemen- 
cements sur milieux habituels, aérobie et anaérobie). Altérations cérébrales 
el méningées caractéristiques (ces altérations sont localisées surtout a la 
base du cerveau). Un passage fait avec la matiére cérébrale sur le Japin 68-M 
engendre l’encéphalite, aprés une incubation de six jours. 


Cette expérience, répétée un trés grand nombre de fois, et 
avec toutes nos souches de virus, a toujours fourni des résultats 
identiques. Les animaux inoculés par la voie cornéenne ont 
présenté, entre vingt-quatre et MIEN -huit heures, une 
pustule cornéenne ONCE de conjonetivite purulente, et 
sont morts @encéphalite six a treise jours apres linoculation. 

C’est bien le virus de l’encéphalite qui engendre cette pustule 
cornéenne, et non pas les microbes saprophytes de la conjonc- 
tive qui ont pu souiller la plaie de la cornée scarifiée. En 
effet, da méme inoculation, pratiquée non plus avec du virus 
[rais, mais avec une émulsion de cerveau chauffée a 100°, pen- 


dant dix minutes, reste sans effet, comme le prouve l'expé- 
rience suivante : 


ExpéRteNCE. — Scarification de la cornée gauche du lapin 45-M avec une 
émulsion virulente chauffée pendant 10 minutes A 100°. Aucune lésion 
cornéenne. L’animal survit (1). 


Liexamen des frottis de la cornée, pratiqué chaque jour 
(coloration au Giemsa, aprés fixation a l’'alcool, ou par le 
procédé de Schaudinn), montre, au début, de trés nombreuses 
cellules épithéliales, dont quelques-unes offrent des inclusions 
ressemblant aux corpuscules de Guarnieri. Tl s’agit de forma- 
tions chromatiques incluses dans le protoplasma et situées 


(1) Résultat identique avec le virus chauffé pendant une heure a 55°, 
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plus ou moins prés du noyau. A ce moment, on décele rela- 
tivement peu de polynucléaires pseudo-éosinophiles, sans 
germes d’infection secondaire (staphylocoques), les premiers 
jours. Plus tard, les cellules épithéliales se raréfient; on con- 
slate une grande accumulation de polynucléaires, en partie 
nécrosés. Cette polynucléose locale coincide avec une pullula- 
tion plus ou moins intense de germes banaux (cocci prenant 
le Gram ou petits bacilles Gram-négatifs). 


HisroLogie patHoLocigun (voy. pl. I, fig. 4; pl. I, fig. 5 et 9): 
a) Phase du début. — Pendant les premiers jours, on observe 
des Iésions presque exclusivement épithéliales. Le long des 
stries de scarification, les cellules de la couche basale montrent 
un noyau trés vésiculeux, pauvre en chromatine et pourvu d’un 
nucléole volumineux, qui se colore d’une facon intense en 
rouge par la méthode de Mann. Autour de ce noyau vésiculeux 
se creuse une vacuole souvent disposée en demi-lune. Le 
protoplasma des cellules épithéliales renferme des granula- 
tions chromatiques, teintes en bleu ou en rouge (coloration 
au safran éosine-bleu de polychrome de Unna; Mann). Certaines 
cellules sont dissociées par des leucocytes polynucléaires, qui 
se dirigent le long des espaces cellulaires, de la profondeur 
vers la surface. Enfin, sur cerlaines coupes, on décéle des 
figures de karyokynése intéressant les cellules des couches 
épithéliales profondes. 

b) Phase tardive. — Plus tard, l’épithélium desquame, prin- 
cipalement au centre de la cornée, en méme temps qu’appa- 
raissent des lésions de kératite interstitielle aigué. Ces lésions 
consistent en une accumulation de polynucléaires, qui disst- 
quent les lames cornéennes et ne tardent pas & montrer des 
signes de dégénérescence. Il se forme, a la surface de Vulcéra- 
tion, de véritables abcés miliaires, formés par des leucocytes, 
dont le noyau est réduit & l'état de grains chromatiques plus 
ou moins déformés. Les microbes d’infection secondaire se 
retrouvent précisément au niveau de ces petits abces. 

Cette inflammation aigué & polynucléaires est remplacée, au 
niveau du dimbe, par une réaction & éléments mononucléaires, 
lymphocytes, cellules plasmatiques et gros mononucléaires. 
Ces derniers renferment du pigment. On constate également 


90 ANNALES DE L'LNSTITUT PASTEUR 


une ébauche de manchons périvasculaires dans les processus 
ciliaires, ainsi qu'un exsudat composé de polynuciéaires et de 
eros mononucléaires pigmentophores, dans la chambre anleé- 
rieure. 

Quant a la conjonclive, elle est le siege d’une inflammation 
aigué de la sous-muqueuse et d’altérations dégénératives de 
Pépithélium de recouvrement. 

En somme /e virus provogue, au niveau de la cornée, des 
lésions qui ressemblent fort a celles engendrées par la vaccine. 
Lianalogie est d’autant plus frappante qu'il est possible de 
retiouver dans la pustule cornéenne encéphalilique non seule- 
ment des formations ressemblant au Cytoryctes vartolo-vaccine 
de Guarnieri (corpuscules de Guarnieri), mais aussi les inclu- 
sions de Prowaczek (chlamydosoaires). 

La réceptivité de la cornée des Japins & | égard du germe de 
lencéphalite, ainsi que la réaction locale inflammatoire déter- 
minée par ce germe, permettent de le rapprocher du virus de 
la variole et de la vaccine. Nous verrons plus loin que d’autres 
faits accentuent encore cette analogie. : 

Transmission de Tencéphalite en série par inoculation cor- 
néenne. Il est possible de transmettre l’encéphalite en série 
d’un lapin a l'autre, en prélevant le virus sur Ja cornée alteinte 
de kératite et en Pinoculant, par scarification, & la cornée d’un 
animal neuf. 


Expérience. — Le lapin G est inoculé par scarificalion 4 la cornée. I] meurt 
@encéphalite le neuvieme jour, apres avoir présenté une kératite intense 
(passage posilif). Cing jours aprés Vinoculation, alors que inflammation de 
la cornée était tres apparente, on préléve, par raclage, lexsudat de cette 
cornée, qu'on inocule par scarification cornéenne au lapin 20. Celui-ci pré- 
sente une kératite le deuxiéme jour et meurt d’encéphalite le dixitme jour 
(passage positif). Nouvelle infection en partant de l’ceil du lapin 20, pratiquée 
sur la cornée du lapin 44. Celui-ci, atteint A son tour de kéralite, succombe 
denceéphalite le douzi¢me jour. Un troisiéme passage reste négatif. 


Cetle expérience montre qu il est possible de transmettre 
Vencéphalite en série, en utilisant exclusivement la cornée 
comme porte d’entrée. Dans certains cas, les passages s’arrétent 
au bout de quelque temps. Mais si l'on ulilise un virus plus 
actif et si lon a soin de faire des passages dés le troisiéme ou 
le quatriéme jour, la transmission en série peut élre continuée 
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indéfiniment (voir plus loin : virus salivaire de porteurs de 
germes). Il semble que, passé ce délai de trois & quatre jours, 
la cornée s'appauvrisse en virus, probablement par suite de 
x : 

infection secondaire dont elle est le sidge. 


6° Voie curanke. — Différentes méthodes ont été employées 
pour préciser la réceplivité de la peau & l’égard du virus de 
Yencéphalite. Ce sont : la scarification simple, (injection intra- 
dermique et le procédé de Calmette-Guérin. 

a) Scarification. — Des expériences résumées dans notre 
premier Mémoire avaient montré qu'il était impossible de 
conférer la maladie au lapin et au cobaye par scarification 
cutanée. I] en est de méme lorsqu’on expérimente sur le singe. 


Expérience. — On scarifie la peau du bord labial du Macacus cynomolgus 
n° 10 et on dépose a la surface blessée du virus de passage. Aucune lésion 
locale. 

b) Injection intradermique. — On inocule quelques gouttes de virus dans 
le derme du lapin 37-M (peau de Vabdomen et de Yoreille gauche). Méme 
opération sur les cobayes 42 ef 13. Les animaux survivent sans présenter de 
Iésions locales ou de troubles généraux. 


c) Procédé de Calme/te-Guérin. — Des considérations que 
nous exposerons plus loin, nous ont conduits & penser que le 
germe de la maladie de v. Economo devait avoir quelque affinité 
pour le reyétement épithélial de la peau. Nous avons constaté, 
en effet : 1° gue finoculation du germe a la peau du lapin 
engendre des lésions locales; 2° que cette inoculation peut étre 
survie dune infection généralisée, aboutissant a une encéphalite 
mortelle, transmissible en série. 


Expérience I. — Virus fixe de passage, d'origine cérébrale (Virus C). Une 
émulsion épaisse de cerveau est appliquée par badigeonnage sur la peau du 
lapin 4-S, par le procédé Calmette-Guérin (peau épilée, puis rasée, scari- 
fication 4 la pipette brisée, apres lavage préalable a l’eau salée isotonique). 
Le surlendemain l’animal présente une légére irritation de la peau qui, les 
jours suivants, se recouvre de petites squames; le derme est légerement 
infiltré. Ga et 14, on constate de petites papules qui se recouvrent de croutes 
rougeatres. L’animal succombe le onziéme jour. Culture du cerveau négalive. 
Examen histologique: \ésions d’encéphalite parenchymateuse et manchons 
périvasculaires, localisées surtout au niveau du mésocéphale ; méningile a 
mononucléaires de la région basale du ceryeau. Un passage cérébral est fait 
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sur le /apin 52-8, qui meurt d’encéphalite le lroisiéme jour (deuxiéme pas- 
sage posilif, mort le cinquiéme jour). 


Expérience I. — Virus salivaire des porleurs (1). Méme dispositif expéri- 
mental appliqué au lJapin 45-S. Le lendemain, on constate, sur la peau, des 
stries rouges qui, le surlendemain, sont surélevées, d’aspect papuleux, 
couvertes de squames. Ces lésions s’accentuent jusqu’au sixiéme jour. A ce 
moment, la crottelle enlevée laisse voir une surface érodée et légérement 
suintante. Le dixiéme jour, il existe une infiltration diffuse du derme. 
L’animal meurt le douziéme jour d’encéphalite (méningite 4 mononucléaires , 
infiltration el neurophagie au niveau de la zone élective). Le cerveau du 
lapin 45-S ser A faire un passage intracranien sur le /apin 39-E, et une inocu- 
lation cutanée au lapin 31-E. Le lapin de passage meurt d’encéphalite le 
cinquiéme jour. Quant a l’animal infecté par voie cutanée, il offre les mémes 
lésions que le /apin 43-S etsuccombe le douziéme jour. Son cerveau est utilisé 
pour faire une troisiéme inoculation cutanée au lapin 92-E. Ce dernier offre 
de l'érythtme papuleux et, le neuvyiéme jour, présente des signes nets de 
paralysie du train postérieur; il meurt le onziéme jour (2). 


Le virus existe au niveau des lés‘ons cutanées, ainsi que le 
prouve l’expérience suivante : 

Expérience. — Sur le dapin 45-S, on préléve les lroisiéme et sixiéme jours, 
au niveau des papules cutanées, un peu de sérosilé obtenue aprés raclage. 
Cette sérosité est inoculée par scarification a la cornée droite (sérosité pré- 
levée le troisiéme jour) et a la cornée gauche (sérosité prélevée le sixiéme 
jour) du dapin 72-S. Apparition de kératite bilatérale, qui guérit au bout de 


quelques jours. L’animal est malade le huitiéme jour, et succombe d’encé- 
phalite le neuviéme jour. 


Il résulte de ces recherches que l’2noculalion du virus encé- 
phalitique a la peau provoque des lésions cutanées, caractért- 
sées par une dermite papulo-squameuse contenant le virus de la 
maladie. Cette inoculation est suivie dune localisation du germe 
dans Paxe cérébro-spinal, déterminant la mort de (animal par 
Vencéphalite. Il est intéressant de rapprocher ces résultats 
positifs de ceux qui démontrent linnocuité de ce germe intro- 
duit dans le tissu cellulaire sous-cutané, ou dans le derme 
lui-méme, chez le lapin ou le cobaye. C'est ld une des preuves 
de af finité ectodermique dont le virus encéphalitique est doué. 

Nous avons montré dans nolre premier Mémoire que le virus 
chemine le long des nerfs. Il est vraisemblable d’admettre 
qwaprés avoir pullulé au niveau de l’épiderme, le microbe 
envahit les terminaisons nerveuses de la peau et emprunte la 


(1) Voir pour la nature et les caractéres de ce virus le chapitre VIII. 
(2) Plusieurs autres passages ont été effectués depuis. 
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voie des nerfs rachidiens centripétes pour alleindre le systeme 
nerveux central. Le fait que certains de nos animaux, inoculés 
a la peau, sont morts avec des symptémes de paralysie du 
train postérieur, semble plaider en faveur de cetle marche du 
germe du revétement cutané vers la moelle épiniére; le long 
des nerfs spinaux. 


ConcLusions. — Le virus encéphalitique est pathogene pour le 
lapin par la vote intramusculaire, intrapéritonéale et conjone: 
tvale (apres lésion de la muqueuse). Il engendre une pustule 
cornéenne, accompagnée de kérato-conjonctivite et suivie 
dencéphalite. La maladie peut étre transmise en série par pas- 
sage de cornée a cornée. Le germe offre une affinité marquée 
pour Vépithélium cutané (ecioderme). 


VII. — Virulence des humeurs et des organes. 


a) VIRULENCE pu sanc. — Nous avons montré, l’an dernier, 
qu'il était impossible de déceler le virus encéphalitique dans 
le sang circulant chez les animaux sacrifiés en pleine infec- 
tion. Nous avons répété depuis ces expériences et, poussant 
lanalyse plus loin, nous avons obtenu les mémes résultats 
négatifs, ainsi qu'il résulte du protocole suivant : 

Expértence. — Le lapin 40-B, inoculé dans le cerveau, est trés malade le 
cinquieme jour. On recueille le sang de la veine jugulaire par ponction et 
aspiration a la seringue, et le sang caroltidien, par le procédé de la saignée 
habituelle. Le sang est citraté, puis centrifugé. On recueille séparément le 
sérum du sang artériel (aprés coagulation), les leucocytes et les hématies du 
sang yeineux et artériel, et on les injecte & des lapins par voie cérébrale 
(0 esc: 2): 


Leucocytes du sang veineux. . . . Lapin 52-B, survit. 
— St OVA PO Da ee — 55-B, — 

Hématies du sang veineux. .... — 53-B, — 
— ==) GRRTICIN 5 ec — 54B, — 

Sérum sang carotidien...... — 59-B, — 


Cette expérience complete les précédentes et montre gue le 
virus ne peut étre décelé ni dans le sang total, ni dans les 
divers éléments constitutifs du sang artériel ou du sang veineux 
(provenant directement du cerveau). 


6) VIRULENCE DES GANGLIONS RACHIDIENS. — II a 6té démontré 
(Levaditi et Harvier) que chez les lapins infectés par vote cére- 
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brale, Ja moelle épiniére contient le virus; en est-il de méme 
des ganglions intervertébraur ? 
Expérrexce. — On préléve trois ganglions spinaux (région lombaire) chez le 


lapin 83-M, mort d’encéphalite par infection cérébrale. Ils sont triturés, puis 
injectés dans le cerveau du lapin 40-M. Celui-ci suryit. 


Il ne semble donc pas que le germe existe en quantité appré- 
ciable dans les ganglions spinaux (on sait que ces ganglions 
sont constamment virulents dans la rage et la poliomyélite 
expérimentales). 


c) VIRULENCE DES GANGLIONS LyMPHATIQUES. — Le virus de la 
poliomyélite a pu étre décelé dans les ganglions lymphatiques 
des singes infectés expérimentalement (Leiner et Wiesner), 
ainsi que dans |’amygdale d’un enfant mort de poliomyélite, 
chez lequel la maladie s’était accompagnée d’angine (Levaditi 
et Landsteiner). Peut-on retrouver le germe de l’encéphalite 
dans les gangliuns lymphatiques? L’expérience suivante 
montre que non : 


Expértence. — Le lapin 49 est sacrifié a la période préagonique d'une encé- 
phalite provoquée par injection de virus dans le cerveau. On préléve quel- 
ques fragments de ganglions mésentériques, que l’on place dans de la gly- 
cérine stérilisée; ils servent 4 faire une émulsion que l'on injecte dans le 
cerveau du lapin 7-4; celui-ci survit, sans avoir présenté de troubles apparents. 


d\ NIRULENCE DES GLANDES SALIVAIRES. — A la suite de nos 
premiéres expériences, nous avons conclu dans notre précé- 
dent Mémoire que « les glandes salivaires ne jouent nas un réle 
important ni comme porte dentrée, ni comme voie d’élimina- 
tion du germe de Vencéphalite ». Cette conclusion était en 
contradiction avec celle que Netter s’était cru autorisé a for- 
muler, en se basant sur de simples analogies. Nous n’avions 
aucun intérét a soutenir la thése contraire, si nos expériences 
ne nous y obligeaient pas. Quelles que soient les analogies 
entre le virus re lencéphalite et celui de la rage, ana [etre 
sur lesquelles Netter a imsisté dans sa conférence au Coen 
médical des domaines de la Sarre (4), elles ne suffisent pas 
pour affirmer l’existence du microbe de la maladie de v. Eco- 


(1) Nerrer. La Presse Médicale, 1920, n° 20, 7 avril, p. 193. 
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nomo dans la glande salivaire ou dans la salive; la confirma: 
tion expérimentale est nécessaire. 

Or, voici que Netter, Cézari et Durand (1) apportent cette 
confirmation, en publiant des expériences faites avec un virus 
encéphalique d’origine cérébrale humaine, ot Von voit que 
par trois fois successivement, les glandes salivaires des lapins 
infectés par voie cérébrale se sont montrées virulentes pour 
d'autres animaux neufs (apres filtration & travers une bougie 
Berkefeld V). 

Nous avions fait antérieurement des exp ‘riences sur ce sujet, 
avec d’autant plus d'intérét que lun de nous, en collaboration 
avec Landsteiner (2), avait pu déceler le virus poliomyélitique 
dans la glande salivaire d’un singe infecté. Or ous les résul- 
tats obtenus ont été constamment négan/s. Netter nous ayant 
objecté que nous n’avions réalisé, contrairement a nos 
habitudes, qu’une seule expérience, nous avons apporté a la 
Société de Biologie une nouvelle série de recherches entreprises 
d-puis la publication de sa note, et qui prouvent que ses con- 
clusions sur la présence du virus dans les glandes salivaires 
sont, pour le moins, difficiles & confirmer. 

Ces expériences sont au nombre de hwzt. Nous avons utilisé 
lrois variélés de virus, ayant subi, tous trois, un nombre de 
passages importants: un virus AC, d’origine salivaire (quatre 
expériences), un virus Ch. provenant de sécrétions naso-pha- 
ryngées d'une malade (deux essais), notre virus fixe C, d’ori- 
gine cérébrale. Nous avons relaté les détails de ces expé - 
riences dans une note spéciale (3); nous ne citerons ici que 
les deux premiers essais : e 


Experience 1. — 25 mai 1921. Lapin 85-0, inoculé par voie cérébrale avec le 
virus AC, mort dencéphalite le quatriéme jour. Lésions caractéristiques. Les 
elandes salivaires sous-maxillaire et parotides sont triturées et émulsionnées . 
L’émulsion, non filtrée, est inoculée dans le cerveau du lapin 5-B ; animal est 
vivant le trente-cinquiéme jour. 


ExpériENcE II. — 25 mai 1921. Lapin 90-0 inoculé par voie cérébrale avec le 
virus AC, mort le troisiéme jour (lésions typiques). Inoculation cérébrale des 


(4) Nerrer, Cézanr et Durann. C. R. de la Soc. de Biol., 14 mars 1921, 84, 
p. 854. 

(2) Lanosreiner et Levanrir. Ces Annales, 24, 1910, p. 833. 

(3) Levapit1, Harvier et Niconau. C. R. de la Soc. de Biol., 85, 1921, n° 24, 
p. 195. 
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glandes salivaires dans le cerveau du lapin 7-B. L’animal meurt le vingt- 
sepliéme jour, mais dinfection secondaire et non d’encéphalite. Cultures du 
cerveau ct du sang du cceur: positives. Son passage, /apin 43-S, meurt de 
méningite microbienne le lendemain. 


Six autres expériences, disposées de facon identique, avec les 
virus C. Ch et Ac, sont restées également négatives. 

Ces faits nouveaux, joints 4 ceux relatés anlérieurement, 
nous permettent de répéler gui! nous a été impossible de déceler 
le virus de lencéphalite dans les glandes salivaires des lapins 
inoculés par voie cérébrale ou oculaire. 


ConcLusions. — Le germe encéphalitique na pu étre retrouvé 
ni dans le sang (leucocytes, hématies, sérum), nv dans les gan- 
glions rachidiens ou lymphatiques, ni dans les glandes sali- 
vaires des animaux infectés expérintentalement. 


Vill. — Mode de propagation de la maladie. 
Présence du virus encéphalitique dans la salive normale. 
Porteurs sains de germes. 


Les recherches de Strauss, Hirshfeld et Loewe (1) avaient 
prouvé que le virus de l’encéphalite pouvait étre décelé dans les 
sécrétions naso-pharyngées des malades. Forts de ces données, 
auxquelles nous avons ajouté la démonstration expérimentale 
de la transmissibilité de linfection par la muqueuse nasale 
préalablement altérée, nous avons conclu dans notre premier 
Mémoire que: /e naso-pharynx constilue pour lencéphalite, 
comme pour la poliomyélite, la principale, sinon unique source 
de contagion, par conséquent, le foyer microbien quil faul 
éteindre, st Con désire réaliser une prophylaxie efficace. 

A cette question du réle du naso-pharynx comme réceptacle 
de virus, se rattache inlimement celle des porteurs de germes. 
L’analogie entre la maladie de Heine-Medin et celle de v. Eco- 
nomo est si frappante que, dés les premiéres études concer- 
nant cette derniére maladie, on pouvait prévoir que la belle 
découverte, faite par Wickman dans le domaine de la _polio- 
myélite, trouverait son application dans celui de l’encéphalite. 


(1) eTRAGES, Thrsnrerp et Loews. Ncw York med. Journ., 3 mai 1919, p. 772; 
Journ. of infect, Diseases, novembre 19195 p. 370. 
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Les formes frustes, et surtout les porteurs sains, devaient 
assurer, dans la grande majorité des cas, extension épidé- 
mique de l'infection. L’hypothése fut nettement formulée par 
Netter (1), qui chercha a l’étayer sur les analogies auxquelles 
nous faisons allusion plus haut, et aussi sur des observations 
cliniques. Quoique ces observations (au nombre de trois) soient 
loin d’étre probantes, car elles ont été recueillies dans des 
milieux urbains, ot les modes de contagion sont multiples et 
complexes (2), elles n’en constituent pas moins unique pré- 
somption en faveur de l’existence des porteurs de germes encé- 
phalitiques, avant le fait précis dont il sera question dans ce 
chapitre. 

Dés mai 1920, Levaditi, Brouardel et Forestier (3) s’expri- 
maient ainsi & propos d’un cas d’encéphalite myoclonique de> 
forme atypique (/rusée) examiné par eux : 

« Nous sommes enclins & admettre que chez ’homme 
Vencéphalite est, en réalité, une infection généralisée, due a 
un virus dont la localisation sur le systeme nerveux central 
nest pas forcément obligatoire. Nous croyons qu'il y a lieu 
(@envisager Vexistence de formes de transilion entre les cas ott 
le névraxe n’est pas touché et ceux ot les manifestations 
pédonculaires sont intenses. L’observation étudiée par nous est 
un exemple de ces types morbides ot les phénomeénes infec- 
tieux, septicémiques, l’emportent sur les troubles nerveux. Ceci 
n’est pas sans offrir des analogies avec ce qui se passe dans la 
poliomyélite, ot les enquétes épidémiologiques montrent que 
dans certaines familles apparaissent, 4 cdté des formes typi- 
ques de paralysie infantile, une méningite sans atteinte des 
centres nerveux, ou une simple poussée fébrile avec ou sans 
troubles gastro-intestinaux (cas abortif de Wickman). Dans 
Vencéphalite léthargique, comme dans la maladie de Heine- 
Medin, ce sont trés probablement ces formes abortives 
(pseudo-grippales), plus ou moins septicémiques (et aussi des 


(1) Nerrer, Rapport sur l’étiologie et la prophylaxie de l’encéphalite léthar- 
gique. Bull. de VAcad. de Méd., séance du 8 mars et du 12 avril 1921. 

(2) Cette objection ne saurait s’adresser aux constatations failes par 
Wickman au cours des épidémies de poliomyélite qui séyissaient en Suéde ; 
elles avaient été recueillies dans les petites paroisses suédoises, dans des 
conditions qui comportaient une précision vraiment admirable. 

(3) Brovarpet, Levaprr1 et Forestier. Soc. méd. des Hép., séance du 5 mai 1920. 
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sujets bien portants, porteurs de germes) qui assurent la diffu- 
sion de la maladie. » 

Cette maniére d’envisager la propagation de l’encéphalite a 
été récemment admise et démontrée par Kling (4). 

Cet auteur vient d’entreprendre une enquéte épidémiolo- 
gique dans la province de Wilhelmine, sise a l’extréme nord 
de la Suéde (Laponie). Profilant de la grande morbidile de 
Vencéphalite dans cetle province, ainsi que de la situation 
géographique propice, il établit que l’extension de Vinfection, 
qui s'est eflectuée avec une grande rapidité (en deux mois), fut 
assurée surtout par les formes frustes, et trés probablement 
aussi par les porteurs de germes. Ces formes frustes étaient des 
cas d’affections catarrhales avec fiévre, maux de téte, douleurs 
rhumatoides sans symptomes cérébraux, et des troubles gastro- 
intestinaux. 

La méme opinion fut partagée par Dopter (2), quia enre- 
gistré une observation analogue, et par Achard (3). 

Tel était l'état de la question des porteurs de germes lorsque, 
dans une note présentée & la Soczété de Biologie (4), le 7 mai 
1921, nous annoncions la découverte, dans la salive de sujets 
absolument bien portants et n’ayant jamais eu d’encéphalite, 
@un virus absolument identique & celui de la maladie de 
v. Economo. La démonstration expérimentale de Vexistence 
de porteurs sains de germes était ainsi donnée. Nous consa- 
crons le présent chapitre a l’étude de cette question. 


a) Virus salivaire kératogeéne. 


L’inoculation par scarification de la cornée du lapin, de salive 
provenant de sujets sains, n’ayant jamais eu d’encéphalite, 
reste sans effet, ou bien engendre une kérato-conjonctivite 
comparabie a celle provoquée par le virus encéphalitique d’ori- 
gine cérébrale. 


Expsetence I. — Le 2 mai 1921, oninocule par scarificalion a la cornée droite 


(3) Acoaro, Méme discussion. 
(4) Levavir1, Harvigr et Nicotau. C, R. de la Soc. de Biol., 1921, 84, p. 817. 
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(badigeonnage avec un tampon imbibé de salive mixte fraiche), les lapins 80-A, 
82-A et 84-4. 

Le premier recoit la salive de L7..., le second celle de Ma..., le troisiéme 
la salive de Ni..., lous sujets bien portants, Agés de trente-huil ans, de dix- 
sept ans el de vingl-six ans, n’ayant jamais eu d’encéphalite. Aucune réaction 
locale les jours suivants. 

Expérrence Il. — Type de salive hératog?ne. — Le lapin 41-0 est inoculé de la 
méme maniére avec la salive de Ac, sujet bien portant, n’ayant jamais eu 
dencéphalite, mais ayant été en contact a plusieurs reprises avec des encépha- 
litiques. Déja le lendemain, on constate une opacilé de la cornée le long des 
stries de scarification et une légére sécrétion conjonctivale. Kératite géné- 
ralisée le surlendemain, qui s’accentue de plus en plus. La cornée s’ulcére 
le treiziéme jour (suppuration du sac conjonctival, ceil collé). Le vingt- 
troisiéme jour les phénoménes aigus rétrocedent. La cornée se vascularise. 
Guérison presque compléte le trente-septi¢me jour. L’animal suryit, sans 
montrer de troubles indiquaut une généralisation quelconque de la maladie. 


26 inoculations semblables ont été pratiquées par nous avec 
des salives provenant de sujets bien portants appartenant a des 
milieux divers (hdpital, laboratoire, familles). Ges sujets ont 
été au nombre de 13. De ces 26 inoculations, 5 sont restées 
totalement négatives, 21 ont été suivies de kérato-conjoncti- 
vites plus ou moins accenluées, ce qui donne wn pourcentage de 
80 p. 100 comme résultats positifs. 

Ces expériences prouvent que cerlaines salives mixtes, prove- 
nant de sujets sains, engendrent chez le lapin une pustule de la 
cornée, accompagnée de kérato-conjonctivile, absolument sem- 
blable macroscopiquement et microscopiquement a la pustule 
cornéenne encéphalitique. 


Quelle est la nature de ce virus salivaire kératogene ? 
Liaction kératogene de la salive west pas due aux divers 
microbes cultivables que renferme celte salive. 


Exprriencre. — Les salives de La... et de Is... sont cultivées sur gélose 
inclinée, sur bouillon et sur gélose de Veillon. L’examen des cultures, pra- 
tiquée quarante-huit heures aprés, décéle la présence de staphylocoques, de 
streplocoques, du Micrococcus catarrhalis et de diplocoques prenant le Gram. 
Chacune des salives est inoculée a la cornée dun lapin: Vinoculation esl 
suivie de kérato-conjonctivite. D’autre part, on fait un mélange de cultures, 
pour chaque cas, et on Vinocule par le meme procédé a la cornée ces 
lapins 10-0 et 3-0: légére conjonctivile etirritation ie Vail, mois absence de toute 
trace de kératite. 


400 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Cette action kératogene nest pas attribuable non plus aux 
spirilles, ni aux spirochétes de la bouche. En effet, ni l’examen 
des frottis (& Vultra-microscope et apres une coloration au 
Giemsa), ni celui des coupes de cornée imprégnées a l'argent, 
n'ont révélé la présence de spirilles ou de spirochétcs, quel que 
soitle moment ot cet examen ait été praliqué. 

La kératite salivaire est provoquée par un virus gui se conserve 
dans la glycérine et filtre a travers les bougies en porcelaine. 


Expkrience. — a) Conservation dans la glycérine. Salive de Ac, centrifugée 
fortement. Le liquide clair surnageant est dilué de moitié avec dela glycérine 
au tiers. Le dépot de centrifugation, qui contient de nombreuses cellules épithé- 
liales de la bouche, de rares leucocyles, des microbes variés et des spirilles, est 
suspendu dans 3 cent. cubes de glycérine au tiers. Les deux mélanges soni. 
conservés pendant frois jours & la glaciere. A ce moment, le lapin 23-Oc est 
inoculé & la cornée, avec le dépot de centrifugation, le lapin 19-Oc avec le 
liquide surnageant. Le premier montre une véritable kératite légere, qui 
euérit le sixiéme jour; le second fait de la kérato-conjonctivite, qui disparait 
sans laisser de traces, le neuviéme jour. 

b) Filtrabilité. — Salive mixte de La... Une partie est inoculée telle que, a 
la cornée du dapin 76-M: kératite intense. Une autre partie est diluée de 
moitié avec de l’cau salée et fortement centrifugée. Le liquide surnageant est 
centrifugée a nouveau, puis filtré sur bougie Chamberland | (filtrat stérile). 
Le filtrat est noculé par scarification a la cornée du lapin 100-Ac. Le lendemain, 
kératite centrale et conjonctivite ; la lésion s’accentue le deuxiéme jour (sup- 
puration), la cornées’ulcére, puis se vascularise. Guérison presque complete 
le vingtiéme jour. 

Méme résultat dans une seconde expérience, disposée de la méme maniére, 
avec la salive de Ac. 


Le virus ne provient pas de la salive méme, sécrélée par la 
glande salivaire, ainsi que le prouve l’expérience suivante : 

Exprrience. — Cathétérisme du canal de Sténon. On cathétérise, A laide 
dune petite sonde souple, le canal de Sténon chez Ac..., sujet bien portant. 
On obtient ainsi une petite quantité de salive claire, que l’on cueille asepti- 
quement. Elle sert 4 scarifier la cornée droite du lapin 100-0. La salive mixte 
du méme sujet, contenant des cellules épithéliales de la bouche, de rares 


leucocytes et des bactéries, est employée a scarifier la cornée droite du 
lapin 99-0. Les résultats sont résumés dans Je tableau suivant (voir p. 101). 


Cette expérience montre que le virus salivaire hkératogéne 
existe dans la salive mixte (qui renferme en plus de la sécrétion 
des glandes salivaires, des cellules épithéliales buccales, de rares 
leucocytes, des microbes et des spirochétes), et non pas dans la 
salive obtenue directement de la parotide, par cathétérisme du 
canal de Sténon. 
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SALIVE MIXTE SALIVE OBTENUE PAR CATHETERISME 


LAPIN 99-0, inoculation le 24 ma 1921 |napin 100-0, inoculation le 24 mai 1921 


25 mai.|/Légére sécrétion Aucune réaction locale. 


26 — |Kératite ++-+-+, sécrétion, pus. Id. 
29 — |Kératite ++-+-+, suppuration. . Id. 
2 juin. Id. Id. 
Id. Id. 
Id. Id. 


Ce virus parait vivre au contact des éléments figurés de la 
salive totale, principalement des épithéliums de la bouche, qui 
constituent la grande majorité de ces éléments. En effet, lors- 
qu'on centrifuge fortement la salive mixte, et que l’on recueille 
le dépot de centrifugation, on constate que ce dépdt est aussi 
virulent que la salive totale, méme aprés lavage préalable. 


ExpErieNce. — Salive de La... centrifugée longuement. Le dépot de centri- 
fugation contient de trés nombreuses cellules épithéliales plates, des 
bactéries (staphylocoques, streptocoques), des spirilles et des spirochétes; il 
ne contient pas de leucocytes. Lavage du dépodt a Veau salée isotonique et 
nouvelle centrifugation. Le dépot est inoculé par scarification a la cornée du 
lapin 91-M. Kérato-conjonctivite dés le lendemain. Le troisiéme jour, kératile 
intense, suppuration du sac conjonctival. Pustule cornéenne le neuyiéme 
jour. La cornée se vascularise le vingtiéme jour. L’animal survit. 

Cette expérience, répétée a plusieurs reprises, a toujours fourni le méme 
résultat. 


(A suivre.) 


LEGENDES DES PLANCHES 


PLANCHE I 


Fie. 1, A AK. — Neurocorps encéphalitiques. Cerveau de lapin « zone élective ». 
— Fig. A: p, protoplasma de la cellule nerveuse; m, noyau de mono- 
nucléaire ; , noyau de la cellule nerveuse; e, corpuscule entouré d'une 
vacuole claire. — Fig. B: n, noyau de la cellule nerveuse; p, protoplasma ; 
e, neurocorps, entouré dun halo clair. — Fig. C: p, protoplasma ; 7, noyau ; 
e, petits neurocorps — Fig. D: p, protoplasma, contenant un neurocorps co; 
n, noyau ; ¢, neurocorps. — Fig. E: p, protoplasma; ”, noyau ; e, trés gros 
neurocorps, enlouré d’un halo clair; co, neurocorps plus petit. — Fig. F: p, 
protoplasma; n, noyau; c, neurocorps paraissanl offrir une structure interne; 
co, neurocorps en bissac, — Fig. G: p, protoplasma;n, noyau; e, neurocorps 
vyolumineux, a structure aréoiaire ; co, petit neurocorps. — Fig. H: p, pro- 
toplasma; n, noyau; g, petits neurocorps. — Fig. I: p, protoplasma; 1, 
noyau; co, neurocorps foncé; cr, petits neurocorps. — Fig. J: p, proto- 
plasma; ,noyau; co, neurocorps volumineux ; cv, double neurocorps contenu 
dans une vacuole. — Fig. K: p, protoplasma; n, noyau: er, neurocorps volu- 
mineux; co, tout petit neurocorps. 

Coloration au Mann. Gross. : 1/1.000. 


Fic. 2. — Coupe de cerveau du lapin 18-B; virus encéphalitique et anesthésie 
au chloral; po, polynucléaire karyolysé dans un foyer d’encéphalite; v, vais- 
seau contenant des hématies (2) et entouré d’un manchon périvasculaire a 
mononucléaires (n) et polynucléaires (p). 

Coloration au bleu de polychrome-éosine-orange. Gross. : 600/1. 


Fic. 3. — Coupe de cerveau du lapin 54-Ac, mort dencéphalite provoquée par 
le virus salivaire du porleur Ac; m, pie-meére infiltrée par des mononucléaires ; 
v, vaisseau entouré d’un manchon périvasculaire; e, petit foyer d’encé- 
phalite. 

Coloration a hématoxiline-éosine-orange. Gross.: 100/1. 


Pic. 4, — Coupe de cornée atteinte de kératile encéphulitique ; e, épithélium 
de surface, avec noyaux allongés (7) dont les nucléoles (s) sont colorés en 
rouge; co, cv, cellule épithéliale avec noyau n entouré d’une vacuole et dont 
les nucléoles sont teintes en rouge. 

Coloration au Mann. Gross. : 1.000/1. 


Fic. 5. — Coupe de cerveau du lapin 18-B: viris encéphalitique et anesthésie 
au chloral; h, hémispheéres cérébraux ; m, s, méninges infiltrées par des poly- 
nucléaires ; v, vaisseau. 

Coloration 4 Phématoxyline-éosine. Gross.: 40/4, 
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Fie. 6. — Encéphalite a pelynucléaires chez le lapin 82-B, mort le lroisiéme jour; 
m, méninges infiltrées par des polynucléaires en grande partie karyolysés : 
v, vaisseau ; c, substance cérébrale montrant un foyer d’encéphalite aigué; Ps 
polynucléaire. 


Fic. 1. — Coupe de cerveau du lapin 82-B, mort d'encéphalile précoce (le qua- 
triéme jour) ; me, méninges enyahies par les polynucléaires; v, vaisseau ; 
ce, cortex cérébral; m, vaisseau cérébral entouré de manchon périvasculaire. 

Coloration & ’hématoxyline-éosine. Gross.: 45/1. 


Fic. 8. — Coupe de cerveau du lapin 41-M. Lésions cellulaires de la zone 
élective ; c, cellule nerveuse A noyau altéré; n, amas de polynucléaires 
karyolysés autour d'une cellule nerveuse (newronophagie); k, polynucléaire. 


Fic. 9. — Coupe de cerveau du lapin 14-M. Lésions cellulaires de la zone 
éleclive ; c, cellule nerveuse 4 noyau alléré ; 2, cellule neryeuse envahie par 
les polynucléaires ; k, polynucléaire & noyau karyolysé ; p, polynucléaire. 


Fic. 10. — Coupe du cerveau du lapin 41-M. Lésions cellulaires de la zone 
élective; c, cellule nerveuse & noyau altéré ; p, polynucléaires dans l’espace 
péricellulaire. 


Coloration au bleu de Unna-éosine-safran. Gross. : 520/4. 
Fic. 11. — Coupe de cerveau dulapin 44-M (inoculation intracérébrale) ; m, 
méninge ; c, cerveau ; v, vaisseau ; p, encéphalite a polynucléaires; ze, zone 


élective. 
Coloration au bleu de Unna-éosine-safran. Gross. : 35/1. 


PLANCHE II 


Fic. 1. — Coupe de cerveau du lapin 24-Be (vaccine cérébrale); s, méninges 
du septum; v, vaisseau; c, cerveau; m, vaisseau cérébral entouré d'un 


manchon. 
Coloration 4 ’hématéine-éosine. Gross. : 50/1. 
Fic. 2. — Coupe de cerveau du lapin 24-Be (vaccine cérébrale); m, pie-mére 


infiltrée par des mononucléaires, c, cerveau; v, vaisseau ; 7, infiltration mo- 


nonucléaire des méninges. 
Méme coloration, méme grossissement. 


Fic. 3. — Kératite salivaire chez le lapin 54- Ac. Coupe de cornée; c, épithélium 
de recouvrement ; i, infiltration de la cornée par des polynucléaires; e, 
exsudat dans la chambre antérieure (ch); p, processus ciliaire. 

Méme coloration. Gross. : 45/1. 


Fic. 4. — Lésions des méninges dans la vaccine cérébrale (lapin 50-Bc) ; c, 
cortex cérébral; p, polynucléaire ; v, vaisseau cortical entouré d’un manchon 
& mononucléaires; 2, m, méningite 4 mononucléaire; e, cellules mononu- 
cléaires A protoplasma granuleux et vacuolaire (0), situées a la limite entre 
la pie-mére et l’écorce_cérébrale. 

Coloration 4 l’hématoxyline-éosine. Gross.: 600/1. 
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Fic. 5. — Kératite salivaire (virus du porteur Ac), lapin 51-Ac; e. épithélium 
de surface; p, polynucléaire; c, cellule épithéliale dont le noyau, en semi- 
lune, est limité par une vacuole protoplasmique; &, cellule épithéliale en 
karyokynése. 

Coloration & Phématoxyline-éosine. Gross. : 700/41. 


Fra. 6. — Dure-mére de vaccine cérébrale (lapin 24-Bc) ; co, tissu conjonctif 
contenant une cellule géante (c) avec de multiples noyaux (7). 
Coloration & Vhématoxyline-éosine. Gross.: 550/41. 


Fic. 7. — Coupe de méninge. Vaccine cérébrale (lapin 50-Bc); v, vaisseau ; 
m, gros mononucléaire ; n, noyau de gros mononucléaire, avec no, nucléole. 
Coloration au Mann. Gross.: 600/1. 


Fic. 8. — Coupe de cerveau du lapin 418-B : virus encéphalitique el anesthésie 
au chloral; v. vaisseau ; c, substance cérébrale ; s, septum, avec 4, infiltration 
par des polynucléaires 4 noyaux karyolysés ; m, infiltration par des mononu- 
cléaires. 

Coloration au bleu de Unna-éosine-safran. Gross. : 600/1. 


Fic. 9. — Kératite encéphalitique (lapin 32-0); 7, infiltration par des poly- 
nucléaires et ulcération de la cornée ; v, vaisseau ; m, lames cornéennes avec 
infiltration 4 mononucléaires. 

Coloration 4 Vhématoxyline-éosine. Gross.: 100/1. 


Fic. 10. — Lésions de la dure-mére; vaccine cérébrale (lapin 24-Bc); c, cortex 
cérébral; d, dure-mére; a, infiltration de la dure-mére au voisinage de la 
pie-mére ; h, foyers hémorragiques. 

Coloration & Vhématoxyline-éosine. Gross.: 80/1. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris, — L, Marrrueux, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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